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RESUMO

Pereira CAC. Mediadores inflamatorios em perfil prédromo de psicose como potenciais
biomarcadores [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2021.

A psicose € um transtorno mental que apresenta sintomas como alucinag¢@es e delirios com
piora do prognostico ao longo da vida do individuo. Mesmo antes de apresentar um quadro de
psicose franca, alguns individuos podem apresentar tracos comportamentais e clinicos que
indicam um risco ultra alto (Ultra-high Risk, UHR) para a psicose. No entanto, as pesquisas
em andamento demonstram que as taxas de conversdo de individuos em UHR para psicose
franca variam amplamente e um grande esforco tem sido realizado para tornar tais critérios
mais especificos. Os instrumentos para o diagndstico clinico de UHR poderiam ser mais
acurados se as nuances dos marcadores biologicos fossem detectadas durante o estado
prodrobmico para psicose. Diversos estudos descrevem a existéncia de um processo
inflamatdrio nas psicoses. Sendo assim, investigamos em plasma de individuos UHR (n=134),
definidos pelo instrumento Entrevista Estruturada para Sintomas Psicoticos (Syndrome
Intermittent Psychotic Symptoms, SIPS) e controles saudaveis (n=68), os eicosanoides da via
inflamatoria da COX-2 (prostaglandina E», prostaglandina F», € tromboxano B>) e citocinas
(IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, INF-y, G-CSF e TNF-a) utilizando métodos de
ELISA e LUMINEX® respectivamente. Individuos UHR apresentaram um aumento
significativo das concentracdes dos eicosanoides PGE; (p=0.010) e TxB> (p=0.037) e também
das citocinas pré inflamatérias IL-1B (p=0.010) e antiinflamatdrias 1L-4 (p=0.027), IL-5
(p=0.023) e G-CSF (p=0.001) quando comparados aos controles saudaveis. Estes achados séo
semelhantes aos resultados de estudos em pacientes com esquizofrenia, sugerindo que estes
mediadores inflamatorios podem ser Uteis como possiveis biomarcadores para o estado

prodrémico de alto risco para psicose.

Descritores: Biomarcadores; Citocinas; Eicosanoides; Inflamacdo; Mediadores inflamatorios;

Prostaglandinas; Transtornos psicéticos; Risco ultra alto para psicose.



ABSTRACT

Pereira CAC. Inflammatory mediators in prodrome psychosis as potentials biomarkers

[dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo™; 2021.

Psychosis is a mental disorder that presents symptoms such as hallucinations and delusions
with worsening prognosis throughout the individual's life. Even before presenting a frank
psychosis condition, some individuals may present behavioral and clinical traits that indicate
an ultra-high risk (UHR) for psychosis. However, ongoing research shows that the rates of
conversion of individuals to UHR for frank psychosis vary widely and a great deal of effort
has been made to make these criteria more specific. The instruments for the clinical diagnosis
of UHR could be more accurate if the nuances of biological markers were detected during the
prodromal state of conversion to psychosis. Several studies describe the existence of an
inflammatory process in psychoses. Thus, we investigated in plasma of UHR individuals
(n=134), defined by the instrument Structured Interview for Psychotic Symptoms (SIPS) and
healthy controls (n=68), the eicosanoids of the COX-2 inflammatory pathway (prostaglandin
E», prostaglandin F2, and thromboxane Bz) and cytokines (IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10, INF-y, G-CSF e TNF-a) using ELISA and LUMINEX® methods, respectively. UHR
individuals showed a significant increase in the concentrations of eicosanoids PGE> (p=0.010)
and TxBz (p= 0.037) and also of the pro-inflammatory cytokines IL-1p (p=0.010) and anti-
inflammatory IL-4 (p=0.027), IL-5 (p=0.023) and G-CSF (p=0.001) when compared to
healthy controls, highlighting an imbalance in this system. These findings are similar to those
reported by studies in individuals with schizophrenia, suggesting that these inflammatory
mediators may be useful as possible biomarkers to the prodromal state with high risk for

psychoses.

Descriptors Keywords: Biomarkers; Cytokines; Eicosanoids; Inflammation; Inflammatory
mediators; Prostaglandins; Psychotic disorders; Ultra high risk.
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1.  INTRODUCAO

Os transtornos psicéticos sdo condicBes frequentes na populacdo em geral, podendo
chegar a 3,5% (PERALA et al., 2007). Quando comparados aos outros transtornos
psiquiatricos, apresentam maior morbidade e pior progndstico — incluindo resposta ao
tratamento, risco de recorréncia e prejuizo funcional (ROSSLER et al., 2005). A esquizofrenia
(SCZ), transtorno psicotico mais frequente, afeta cerca de 1% da populacdo mundial
compreendendo 0s sintomas positivos, negativos e comprometimento cognitivo. O inicio
destes sintomas costuma ser durante a fase final da adolescéncia e o inicio da fase adulta
(OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016). A fisiopatologia das psicoses ndo esta totalmente
elucidada, mas o desequilibrio imunoldgico, a hipbtese de neuroinflamacao e transtornos no
metabolismo da membrana tém sido descritos em possiveis associa¢cbes com a doenca
(GANGULI etal., 1987; GATTAZ et al., 1987; KIRCH, 1993; GIBNEY; DREXHAGE, 2013;
MULLER, 2014; GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016; VAN KESTEREN et al.,
2017; COSTA et al., 2019).

A identificacdo precoce de individuos com risco ultra alto para psicose (UHR) pode
contribuir para uma possivel intervencao antes da transicdo para psicose franca (YUNG et al.,
2007; FUSAR-POLLI et al., 2012) e possivelmente diminuir o comprometimento que afeta 0s
pacientes. O diagnostico de UHR é classificado de acordo com a sindrome pré-psicética
caracterizada por sintomas positivos/negativos atenuados e prejuizo funcional (WOODS;
MCGLASHAN, 2011; YOVIENE SYKES et al., 2020), apesar das taxas de conversao
variarem dependendo dos critérios clinicos (FUSAR-POLI et al., 2014). Isso pode ser
particularmente importante em adolescentes e jovens adultos uma vez que o primeiro surto
psicOtico ocorre nesta faixa etaria, mas geralmente representa um fendmeno transitorio, que
ndo necessariamente se transformara em psicose (SIMON et al., 2009). Uma vez que as taxas
de conversdo variam amplamente, um grande esforco tem sido realizado para aprimorar 0s
critérios de classificacdo de UHR. Tem-se procurado caracteristicas moleculares mensuraveis
que auxiliem na identificagdo dos individuos UHR e que contribuam para a elucidacdo da
fisiopatologia das psicoses. Encontrar biomarcadores periféricos que ajudem a confirmar o
perfil prodromo de conversdo para psicose pode auxiliar no acompanhamento clinico e
terapéutico dos individuos. Evidéncias sugerem que fatores imunologicos contribuem para o
desenvolvimento da psicose (VAN KESTEREN et al., 2017). Contudo, a utilidade de

marcadores inflamatdrios ou imunoldgicos como biomarcadores ainda néo foi estabelecida.
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O metabolismo de membrana ja foi evidenciado comprometido na fisiopatologia da
psicose (GATTAZ et al., 1987, 1990). A principal enzima relacionada é a Fosfolipase A>
(PLA?), responsavel pelo metabolismo dos fosfolipidios de membrana e tem sido relacionada
a diferentes transtornos neuropsiquiatricos (YAO; LEONARD; REDDY, 2000; SCHMITT et
al., 2004; PEARCE; KOMOROSKI; MRAK, 2009); (KOMOROSKI; PEARCE; MRAK,
2008) (SCHAEFFER; GATTAZ; ECKERT, 2012). A atividade da PLA2 no cérebro altera a
composicdo das membranas neuronais (GATTAZ; BRUNNER, 1996; HORROBIN, 1998) e
altera a fluidez da membrana (ECKERT et al., 2011), comprometendo a fungdo neuronal.
Nosso grupo descreveu um aumento da atividade de PLA2 no plasma, soro e plaquetas de
pacientes com esquizofrenia sob diferentes tratamentos e sem nenhum tratamento (GATTAZ
et al., 1990, 2011; TAVARES et al., 2003) e, recentemente, também relatamos o aumento de
PLA: plaquetério em individuos UHR (TALIB et al., 2021). Citocinas pro-inflamatorias e
estresse oxidativo podem estimular a PLA: e induzir sua ativagdo (SKOSNIK; YAO, 2003),
essa via induzida acelera a producéo de acido araquiddnico na qual é caracteristicamente uma
via de sinalizacdo inflamatoria (SMITH; DEWITT; GARAVITO, 2000). Contudo,
investigagBes destes metabolitos inflamatorios podem elucidar mecanismos ainda
desconhecidos relacionados ao desenvolvimento das psicoses.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Psicoses

Transtornos psicoticos sdo condi¢bes graves responsaveis pelo comprometimento de
pensamentos e percepcBes. Os quadros psicoticos sdo caracterizados por sintomas positivos
(delirios, alucinacdes, supersticdes, hostilidade, grandiosidade e agitacdo), negativos
(embotamento afetivo, falta de emocdo, comunicacdo apética passiva, dificuldade de
pensamento abstrato, falta de espontaneidade, fluxo de conversa e pensamento estereotipado),
e sintomas cognitivos (KAY; FISZBEIN; OPLER, 1987). Esses sintomas comuns aos
transtornos psicoticos podem também ocorrer em outras desordens neuropsiquiatricas,
dificultando a diferenciacdo e o diagnostico por meio de métodos essencialmente clinicos
(OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016). Apesar dos progressos consideraveis nos ultimos
anos, a etiologia dos transtornos psicéticos ndo esta totalmente elucidada, principalmente pela
heterogeneidade tanto do inicio quanto da progressao da doenca. No entanto, existem
hipoteses bioldgicas e fatores ambientais coesos com a doenga, como comprometimento nas
vias dopaminérgica, serotoninérgica e glutamatérgica. A hipGtese da hiperfuncédo
dopaminérgica surgiu inicialmente com o destaque do receptor de dopamina, demonstrando
gue uma intervencdo terapéutica utilizada para bloquear os receptores dopaminérgicos era
efetiva no tratamento de psicose (CARLSSON, 1993; KENDLER, 2014). Mais adiante
comprovou-se 0 uso dos antipsicéticos tipicos e sua afinidade pelos receptores D2
dopaminérgicos, e foi assumido que o excesso de sinalizacdo de dopamina acompanhava 0s
sintomas positivos da psicose (MATTHYSSE, 1973; CREESE; BURT; SNYDER, 1976;
HOWES; KAPUR, 2009). A hipdtese serotoninérgica surgiu com a observacdo de que 0 uso
do dietilamida do &cido lisérgico (LSD), uma droga alucindgena, reproduzia alucinacdes
visuais e auditivas semelhantes aos sintomas positivos comuns da SCZ. Com isso surgiram 0s
antipsicoticos atipicos atuando nos receptores de dopamina e serotonina, com um efeito
terapéutico diferente dos tipicos, que atuam predominantemente em receptores de dopamina
(IQBAL; VAN PRAAG, 1995). Por fim, devido aos fendmenos psicoticos semelhantes aos da
esquizofrenia causados por inibidores de receptores glutamatérgicos N-metil D-Aspartato,
surgiu a hipotese glutamatérgica. Os delirios, alucinagdes visuais e auditivas, desorganizagéo,
além do retardo psicomotor eram as queixas (GOFF; COYLE, 2001).

O tratamento de quadros psicoticos € realizado com os medicamentos antipsicéticos,

que sdo classificados em tipicos e atipicos ou também conhecidos como de primeira e
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segunda geracdo, respectivamente. Os antipsicoticos tipicos possuem 0 mecanismo
predominante de bloqueio dos receptores D2 da dopamina, enquanto que 0s atipicos atuam
também como antagonistas dos receptores 5-HT da serotonina, além dos receptores D2
(MELTZER, 2013). O tratamento com antipsicaticos atipicos para a sintomatologia da SCZ se
mostrou mais eficiente na reducdo dos efeitos colaterais extrapiramidais presentes nos

antipsicoticos tipicos, como tremores e rigidez muscular (IQBAL; VAN PRAAG, 1995).

2.2. Risco ultra alto para psicose

E sabido que quanto antes forem identificados, diagnosticados e tratados pacientes em
quadros psicoticos, melhor o prognéstico clinico (LARSEN et al., 2011). Nesse contexto
foram criados critérios denominados de risco ultra alto (UHR - Ultra High Risk) (YUNG et
al., 1996), com metas iniciais para o direcionamento da investigacdo de identificacdo do
estado prodrémico da psicose (MILLER et al., 2002). Esses critérios incluem individuos
considerados de alto risco para desenvolver psicose com base na presenca de :

i) sintomas de nivel psicdtico breve e limitado que remitem espontaneamente - a
sindrome do sintoma psicético breve (limitado) intermitente (BIPS ou BLIPS - Brief
(Limited) Intermittent Psychotic Symptom);

ii) sintomas positivos atenuados na faixa de gravidade prodrémica ocorridos no ano
anterior - a Sindrome de Sintoma Positivo Atenuado (APS - Attenuated Positive Symptoms);

iii) presenca de transtorno de personalidade esquizotipica ou de um parente de primeiro
grau com transtorno psicotico em combinagdo com um declinio >30% no funcionamento com
base na pontuacdo da Avaliacdo Global de Funcionamento (GAF - Global Assessment of
Functioning; DSM 1V) — Sindrome do Risco Genético e Deterioracdo (GRD - Genetic Risk
Deterioration) (CORRELL et al., 2010).

O inicio, frequéncia e duracdo dos sintomas necessarios para atender aos critérios de
UHR dependem da pontuagdo nos instrumentos Entrevista Estruturada para Sintomas
Psicoticos (SIPS - Syndrome Intermittent Psychotic Symptoms), Escala de Sintomas
Prodrémicos (SOPS - Scale of Prodromal Symptoms); (MCGLASHAN, 2001; MILLER et al.,
2002, 2003) e a Avaliacdo Abrangente de Estados Mentais em Risco (CAARMS -
Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States) (YUNG et al., 2005). Estes ultimos
instrumentos foram fundamentados a partir do Estado Mental de Risco (ARMS - At Risk
Mental State) (YUNG; MCGORRY, 1996). As SIPS/SOPS séo entrevistas semi-estruturadas

que avaliam 4 dominios sintomatologicos: positivos, negativos, comportamento
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desorganizado e sintomas gerais. A CAARMS também utiliza este mesmo conjunto de
dominios avaliados na SIPS/SOPS além de incluir sintomas cognitivos mais proeminentes
(CORRELL et al., 2010).

A caracterizacdo clinica falso-positiva de individuos UHR ocorre pela similaridade dos
sintomas vinculados aos instrumentos usados para diagnostico (POLARI et al., 2020), sendo
sintomas psicoticos positivos atenuados ((LENCZ et al., 2003; YUNG et al., 2003; CANNON
et al., 2008; LEMOS-GIRALDEZ et al., 2009; RUHRMANN et al., 2010; HENGARTNER et
al., 2017), sintomas negativos (AMMINGER et al., 2006; LEMOS-GIRALDEZ et al.,
2009; DEMJAHA et al., 2012; PISKULIC et al., 2012; SCHLOSSER et al., 2012; NELSON
et al., 2013; VALMAGGIA et al., 2013), desordem de pensamentos (KLOSTERKOTTER et
al., 2001; DEMJAHA et al., 2012; NELSON et al., 2013; DEVYLDER et al., 2014;
ADDINGTON et al., 2015; CORNBLATT et al., 2015; BRUCATO et al., 2017), depressdo
(SCHULTZE-LUTTER et al., 2007), abuso de substancias (HAROUN et al., 2006;
KRISTENSEN; CADENHEAD, 2007; CANNON et al., 2008), sintomas prolongados néo
tratados (YUNG et al., 2004; NELSON et al., 2013, 2016), declinio funcional (SHIM et al.,
2008; NIENDAM; JALBRZIKOWSKI; BEARDEN, 2009) e anedonia (YUNG et al., 2006;
VELTHORST et al., 2009) foram demonstrados nestes individuos.

A identificagdo precoce de individuos UHR pode diminuir a transicdo do estado
prodrdmico para a psicose (YUNG et al., 2007; RUHRMANN et al., 2010; GOLD et al.,
2020; STRAUSS et al., 2021). Isso pode ser explicado pela reducéo significativa na duracdo
de sintomas ndo tratados, de modo que o tratamento precoce reduziria 0 nimero de

conversores para a doenga (Figura 1).
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Figura 1 - Trajetdrias clinicas do estado prodromico da psicose
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Fonte: Retirado de (POLARI et al., 2018).

No entanto, pesquisas dos ultimos 15 anos tém mostrado que as taxas de conversao
cairam de 50% nos primeiros estudos (MILLER et al., 2002) para 10 a 15% em estudos mais
recentes (HAROUN et al., 2006). Esta queda nas taxas de transicdo levantou a suspeita de que
os critérios poderiam selecionar um grande numero de falsos-positivos, causando medo,
estigma e levando a tratamentos desnecessarios (YUNG et al., 2010). Sendo assim, é
necessario buscar outros marcadores capazes de auxiliar na identificagdo desses individuos
com maior precisao.

Nesse sentido, diversos estudos descreveram alteracdes dos marcadores inflamatorios
na psicose (MULLER; SCHWARZ, 2010; FEIGENSON; KUSNECOV; SILVERSTEIN,
2014; MULLER, 2018), no entanto em individuos UHR estes marcadores foram pouco

estudados.

2.3. Hipotese neuroinflamatoria

A hipotese da neuroinflamacdo surgiu na tentativa de explicar o desbalango
imunoldgico de diferentes classes de mediadores inflamatorios associando a inflamagéo e a
psicose (GANGULI; BRAR; RABIN, 1994; MULLER; SCHWARZ, 2006, 2010; POTVIN et
al., 2008; GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016; VAN KESTEREN et al., 2017;
MULLER, 2018; WANG; MILLER, 2018). A inflamagcéo ja foi discutida na fisiopatologia
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das psicoses desde seu estado prodromico até ap6s o tratamento farmacoldgico,
compreendendo desde o estado clinico e duracdo da doenca até o uso de antipsicoticos
(GANGULI; BRAR; RABIN, 1994).

As primeiras evidéncias de que o sistema imunologico poderia ter envolvimento com a
fisiopatologia da psicose surgiram de estudos epidemioldgicos de uma pandemia de gripe em
1957, demonstrando uma associacdo entre infeccdo materna durante a gravidez, febre e o
desenvolvimento da prole com risco de evolucgédo para esquizofrenia (MEDNICK et al., 1988;
BARR; MEDNICK; MUNK-JORGENSEN, 1990; PARBOOSING et al., 2013). Estes
eventos estavam associados com a infecgdo viral na metade do periodo da gravidez, proximo
do desenvolvimento neural do feto. Estudos subsequentes relataram o risco elevado dos
individuos expostos a rubéola na fase uterina a desenvolver algum espectro da SCZ (BROWN
et al., 2001). Titulos de anticorpos da imunoglobulina G aumentados para o virus do herpes
tiveram uma relacdo aumentada com o risco do desenvolvimento de transtornos psicoticos
(BUKA et al., 2008; MORTENSEN et al., 2010). Além dos virus, outros patégenos também
tiveram relacdo com as psicoses, a imunoglobulina | aumentada para a toxoplasmose
apresentou relacdo com o aumento dos casos de SCZ (BROWN et al., 2005). E algumas
infeccOes bacterianas também foram descritas como propensdo aos individuos para
desenvolver algum transtorno psicotico (BROWN et al., 2000; GATTAZ; ABRAHAO;
FOCCACIA, 2004; SYRENSEN et al., 2009). Até o momento, nenhum dos estudos ter
suportado todas as hipéteses das infeccdes maternas em relacdo as psicoses, 0s relatos sdo
importantes para futuros estudos considerando acfes preventivas e longitudinais (BROWN;
PATTERSON, 2011).

O sistema imune tem um importante papel no Sistema Nervoso Central (SNC)
podendo influenciar os mecanismos biologicos envolvidos nestes sistemas (DEVERMAN,;
PATTERSON, 2009; YIRMIYA; GOSHEN, 2011; BILBO; SCHWARZ, 2012). Apoiando
essa hipotese, estudos demonstram que infec¢Ges durante a gravidez levam a ativagédo
imunologica e liberagdo materna de citocinas capazes de ultrapassar a barreira
hematoencefalica do feto, aumentando o risco de desenvolver psicose. Citocinas como
interleucina (IL) 6, pode aumentar o risco do desenvolvimento da SCZ (SMITH et al., 2007).
E de interesse que neste mesmo estudo o anticorpo da IL-6 foi utilizado como intervencao
terapéutica, promovendo a neuroprotecdo e melhorando aspectos comportamentais. IL-8, uma
citocina pré-inflamatoria, também foi descrita com niveis elevados durante a gravidez,
indicando o aumento do risco de psicose para o feto (BROWN et al., 2004). Outra evidéncia é

que o Fator de Necrose Tumoral o (TNF-a), uma citocina pré inflamatdria, foi observada
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aumentada na mae durante o final da gravidez de individuos que vieram a desenvolver
psicoses (BUKA et al., 2001).

Além disso, ja foi descrito que infecgbes virais na primeira infancia tendem a
aumentar o risco do desenvolvimento de psicoses durante a adolescéncia (KHANDAKER et
al., 2014), bem como, doengas autoimunes tendem a apresentar uma condic¢do subclinica de
experiéncias psicoticas assumindo um amplo comprometimento imunoldgico associado aos
transtornos (STROUS; SHOENFELD, 2006; EATON et al., 2010). Em condicGes inversas,
parentes de primeiro grau que ndo apresentam nenhum transtorno psicético demonstram um
perfil com chances aumentadas para desenvolver alguma doenga autoimune (TORREY;
BARTKO; YOLKEN, 2012). Outros metabolitos como a quinurenina também foi
demonstrada ter uma relacdo aumentada com IL-1p em pacientes com esquizofrenia
(JOAQUIM et al., 2018). Estes achados indicam a relacdo dos fatores genéticos associados
com o risco aumentado para desenvolver algum transtorno psicotico e um sistema
imunoldgico prejudicado (BAYER; FALKAI; MAIER, 1999). Por outro lado, a exposi¢éo a
fatores ambientais contribui, juntamente com o0s riscos genéticos favorecendo o
desenvolvimento da psicose (Figura 2) (VAN OS; RUTTEN; POULTON, 2008).

Figura 2 — Relagdo dos fatores com desenvolvimento de psicose
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Fonte: Adaptado de (WALLING, 2017)
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2.4, Metabolismo do acido araquidénico (AA)

O 4cido araquiddnico é um &cido graxo poli-insaturado constituido por uma cadeia de
20 carbonos com 4 duplas ligacdes, sendo o maior precursor de prostanoide. Ele esté presente
nos fosfolipidios da membrana plasmatica e confere funcdes como manutencdo celular,
integridade da organela e permeabilidade vascular (SMITH; DEWITT; GARAVITO, 2000). A
liberacdo do AA ocorre por consequéncia de algum estimulo fisico, quimico, agentes
infecciosos ou resposta imune que, por sua vez, aumenta o influxo de calcio intracelular
estimulando as enzimas PLA>, que compBdem a primeira linha de sintese dos eicosanoides. A
PLA, se transloca para a membrana celular, clivando os fosfolipidios e culminando na
liberacdo do AA (FUNK, 2001). Apds sua liberacdo, o AA é metabolizado pelas vias
enzimaticas conhecidas como ciclooxigenases (COXs), lipoxigenases e citocromo P450 ou,
ndo enzimaticamente, pelas espécies reativas de oxigénio, em ambos sdo convertidos em
compostos biologicamente ativos como eicosanoides (HAEGGSTROM; FUNK, 2011;
CAPRA et al., 2015).

A metabolizacdo do AA pela via da COX é mediada por duas enzimas similares: a)
COX-1, que se expressa fisiologicamente nos tecidos e modula 0s processos gastrointestinais,
renais e vasculares, considerada constitutiva e, b) COX-2, que ndo é expressa em condi¢coes
normais, porém em condi¢bes inflamatdrias ela é encontrada com niveis elevados e esta
presente principalmente no cérebro, considerada induzida (SMITH; DEWITT; GARAVITO,
2000). A adicdo de oxigénio pela enzima da COX ao AA forma prostaglandina G2, uma
molécula instdvel, em seguida sofre uma peroxidagdo produzindo prostaglandina
endoperoxido H> (PGH2). A conversdo de PGH> para os produtos finais com funcdes
biologicamente ativas geram o0s eicosanoides: prostaglandina D2, PGE2, PGF,,, prostaciclina
I, e tromboxano A; (COLEMAN et al., 1989; BURKE; DENNIS, 2009) (Figura 3).
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Figura 3 — Via do Acido Araquidénico metabolizado pela COX
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Fonte: Retirado de (LONE; TASKEN, 2013).

Os eicosanoides derivados do AA pela via da COX-2 pertencem a uma familia
complexa de mediadores da sinalizacdo lipidica que regulam uma ampla variedade de
respostas fisioldgicas e processos patolégicos (HARIZI; CORCUFF; GUALDE, 2008).

Estimulos antagdnicos ou a reducdo da incorporacdo de AA podem levar ao aumento
da metabolizacdo de fosfolipidios de membrana e por consequéncia aumentar a liberacdo de
AA numa tentativa de equilibrar o processo, a liberacéo de citocinas e 0 aumento do estresse
oxidativo podem ser desencadeados por este processo. Alteraces nos niveis de AA afetam os
processos inflamatorios como o aumento da produgdo dos eicosanoides, que por sua vez
podem estimular a ativagdo da PLA:, dando inicio a um ciclo de processos inflamatdrios
(SKOSNIK; YAO, 2003).

Enquanto a COX-1 é constitutivamente expressa em células inflamatorias residentes e
pode ser induzida por respostas inflamatorias e diferenciacdo celular (MCADAM et al.,
2000), a COX-2 predomina na formacéo de prostaglandinas durante a inflamacéo, além de ter

papel importante na inflamacdo aguda e na resolucdo da inflamacéo (GILROY et al., 1999;
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MADDIPATI, 2020). Ambas as COXs sdo alvos de drogas antiinflamatdrias que tém
afinidade pelos seus sitios e competem pela ligagdo. Isto é suficiente para a inibicdo da
formacgdo dos eicosanoides por esta via (MARDINI; FITZGERALD, 2001). Este efeito
terapéutico de inibicdo dos mediadores inflamatorios pela via da COX sempre foi um ponto
importante diminuindo a dor, febre e a propria inflamagdo (WANG et al., 2021). Além disso,
0 uso destes antiinflamatdrios contribuem para pesquisas que investigam a COX associada a

fisiopatologia de algumas doencas, como na esquizofrenia (MULLER et al., 2004).

2.4.1. Sinalizacéo dos eicosanoides

Os produtos finais PGD;, PGE,, PGF, TxB2 e PGl no momento em que sdo
liberados ao meio extracelular, precisam se ligar a seus receptores especificos na superficie
externa da membrana celular (DUBOIS et al., 1998; WANG et al., 2021). Seus receptores
especificos, DP1-DP2, EP1-EP4, FP, TP, IP, respectivamente, sd0 compostos por sete
dominios transmembrana ou também chamado de receptor serpentina, por atravessarem a

membrana sete vezes, além disso, 0s receptores estdo acoplados a proteina G (Figura 4).

Figura 4 - Receptores Prostaglandina Ez, F2, € Tromboxano

o7
s "* P\ Receptor
(A _.’& 4 FP

Fonte: Adaptado de (MADDIPATI, 2020).
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As proteinas G sdo heterotrimeras, constituidas pelas subunidades alfa (a), beta (B) e
gama (y). A subunidade a possui um nucleotideo guanina responsavel por reconhecer 0s
efetores e receptores e, em estado basal, contém guanosina difosfato inativa (GDP) ligado,
enquanto as subunidades p e y formam um dimero estdvel acoplado a subunidade a. A
proteina G ativada, inicia 0s eventos das sinalizacdo subsequentes (RICCIOTTI;
FITZGERALD, 2011).

Estas proteinas G sdo classificadas em 3 principais familias com base em sua
subunidade a: i) Gs ¢ a proteina do tipo estimulatdria que ativa adenilato ciclase, responsavel
pela conversdao do ATP na molécula efetora AMPc, possibilitando ativar diversas respostas
celulares; ii) Gi é uma proteina do tipo inibitoria, responsavel pela inibicdo do adenilato
ciclase; e iii) Gg é incumbida de ativar a enzima da Fosfolipase C e desencadear 0s
mensageiros secundarios (NARUMIYA; FITZGERALD, 2001).

2.4.1.1. Prostaglandina E2

A Prostaglandina E> (PGE2) € um dos principais mediadores inflamatérios que as
células utilizam como recurso homeostatico, inflamatério e antiinflamatério. E notavel por
estar envolvida no efeito da dor em neurénios sensoriais periféricos, medula espinhal e no
cerebro, além de outros sinais classicos inflamatérios como vermelhiddo e inchaco pelo
resultado do aumento do fluxo sanguineo (FUNK, 2001).

PGE> possui 4 receptores e a ligacdo aos receptores EP2 e EP4 ativam adenilato
ciclase via Gs, prosseguindo ao aumento intracelular de AMPc. EP1 atua ativando o
metabolismo de fosfatidilinositol via Gg, formando Inositol trifosfato (IP3) pela acdo da
enzima Fosfolipase C, que conduz a mobilizagdo do célcio intracelular (PIERCE et al., 1999).
EP3 atua na proteina Gi para a inibicdo do processo de formacdo do AMPc, com efeito do
aumento de calcio intracelular (HATAE; SUGIMOTO; ICHIKAWA, 2002).

Estas ativacOes nos receptores sdo responsaveis por diferentes respostas pro
inflamatdrias e antiinflamatérias dependendo de como sdo estimuladas as ligacdes. Foi
demonstrado nos efeitos pré inflamatdrios, a regulacdo de citocinas por meio de células
dendriticas, linfécitos B e T (EGAN et al., 2004). Por outro lado, a funcdo antiinflamatoria é
relatada em células do sistema imune inato como neutréfilos e mondcitos (HARRIS et al.,

2002). Em uma de suas propriedades antiinflamatorias na micrdglia, previne a inducdo do
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Lipopolissacarideo (LPS) e atenuacdo de citocina IL-1pB, fun¢bes neuroprotetoras reportadas
principalmente em receptores EP2 e EP4 (CAGGIANO; KRAIG, 1999).

2.4.1.2. Prostaglandina Fzq

PGF,, & expressa em plasma e urina, nas inflamagdes agudas e cronicas dependendo
das condigbes fisiologicas ou patoldgicas. O horménio da ocitocina pode estimular sua
producdo e estd presente no sistema reprodutivo feminino com importantes fungdes como
ovulacéo, lutedlise, contracdo do musculo liso do Utero e durante o parto (SUGIMOTO et al.,
1997). Seu receptor FP atua ativando o metabolismo de fosfatidilinositol via Gg, formando
IP3 pela acdo da enzima Fosfolipase C, que conduz a mobilizagéo do célcio e aumento de sua
concentracdo intracelular (BASU, 2007).

A PGF2a possui significantes fungdes na contra¢do de artérias (NAKAHATA et al.,
2006), funcdo renal (BREYER; BREYER, 2001) e dano cerebral (SALEEM et al., 2009).
Além de apresentar relacBes de danos oxidativos por peroxidacdo lipidica durante a sua

biossintese nas inflamac@es agudas (BASU et al., 2001).

2.4.1.3. Tromboxano B>

O tromboxano Az é formado pelo metabolismo do AA e possui uma meia vida muito
curta, degradando-se em seu metabdlito biologicamente ativo TxBz. A producdo deste
eicosanoide € realizada principalmente nas plaquetas, além de outros tipos celulares
(FELETOU; VERBEUREN; VANHOUTTE, 2009).

A funcionalidade dos seus receptores sinaliza aumento de agregacdo plaquetaria,
vasoconstricdo, contracdo muscular e ativacdo de respostas inflamatérias endoteliais
(FELETOU; VANHOUTTE; VERBEUREN, 2010).

A sinalizacdo desse eicosanoide ocorre pelo seu receptor TP, na qual possui 2
subtipos TPa e TPp. Este receptor ativa o metabolismo fosfatidilinositol via Gg, mobilizando
calcio intracelular e intermediando respostas fisioldgicas. E também ja foi descrito que seus
subtipos podem ativar a proteina Gs e Gi. TPa ativa a via do adenilato ciclase via Gs,
prosseguindo ao aumento de intracelular de AMPc, enquanto que o TP atua no Gi inibindo a
mesma.

Roedores nocautes para o receptor de tromboxano A, apresentaram caracteristicas
pro inflamatdrias, em adicdo, modelos com o antagonista deste receptor também apresentaram

um aumento desta caracteristica com a inducdo de lipopolissacarideo e consequentemente,
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resultando no aumento de éxido nitrico que € citotoxico em grandes quantidades (YAMADA
et al., 2003).

2.5. Citocinas

Citocinas sdo moléculas sinalizadoras celulares envolvidas diretamente com
imunidade e inflamacdo. As citocinas orquestram as respostas dos agentes infecciosos e outras
injarias endogenas, sao mediadores cruciais entre o sistema nervoso e o sistema imunoldgico
(REALE; COSTANTINI; GREIG, 2021). Estes mediadores inflamatorios agem na maturagéo,
diferenciacdo celular, e ativacdo imunoldgica determinantes no tipo de resposta que as células
imunes desenvolvem, as quais podem ser: citotoxica, celular, resposta humoral, ou alérgica
(BORISH; STEINKE, 2003) (Figura 5). Ja foram descritas uma série de citocinas que podem
atenuar (anti-inflamatéria) ou induzir (pré-inflamatéria) a resposta inflamatoria, estas
moléculas exercem diferentes funcGes de acordo com sua classificacao, sendo elas:

i) pleiotropicas, quando uma citocina atua em diferentes tipos celulares;

i1) redundantes, quando diferentes citocinas exercem o mesmo efeito;

iii) sinérgicas, quando duas ou mais citocinas produzem juntas um efeito maior do
que seria produzido se atuassem separadamente;

iv) antagOnicas, quando duas ou mais citocinas atuam de maneiras opostas, ou seja,

uma inibindo a outra.
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Figura 5 — Vias de acdo das citocinas em relagdo as respostas imunolégicas
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Fonte: Retirado de (BORISH; STEINKE, 2003).

As citocinas possuem diferentes classes e podem ser divididas em interleucinas (IL),
fatores estimulantes de col6nias (CSF), fator de necrose tumoral (TNF), interferons (IFN) e
fatores de crescimento (TGF) e sua classificacdo esta relacionada com sua forma estrutural
e/ou sua funcdo biologica (tabela 1) (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2014).
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Tabela 1- Citocinas e seus efeitos bioldgicos
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Natureza
inflamatoria

Citocinas

Principal fonte celular

Principais alvos celulares e efeitos biologicos

Pré inflamatorio

Interleucina 1 (IL-1
B)

Macro6fagos, células dendriticas,
fibroblastos, células endoteliais,
queratindcitos, hepatdcitos

Células endoteliais: ativagdo (inflamacdo, coagulacéo)
Hipotalamo: Febre

Figado: sintese de proteinas de fase aguda

Células T: diferenciacdo de Th17

Pré inflamatorio

Interleucina 2 (IL-2)

Células T

Células T: proliferacéo e diferenciacdo em células efetoras e de
memoria;

Promove o desenvolvimento, sobrevivéncia e funcdo de célula T
regulatéria

Células NK: proliferacdo, ativacdo

Células B: proliferacdo, sintese de anticorpo

Antiinflamatdrio

Interleucina 4 (IL-4)

Células T CD4 (Th2), mastdcitos

Células B: troca de isotipo para IgE

Células T: diferenciacdo de Th2, proliferacdo

Macrofagos: ativacdo alternativa e inibicdo da ativacdo classica
mediada por INF-y

Mastocitos: proliferacdo

Antiinflamatdrio

Interleucina 5 (IL-5)

Células T CD4 (Th2), células
linfoides inatas

Eosindfilos: ativacdo, geracdo aumentada
Células B: proliferacdo, producgéo de IgA

Pré inflamatorio

Interleucina 6 (IL-6)

Macrofagos, células endoteliais,
celulas T

Figado: sintese de proteina de fase aguda
Células B: proliferacdo de células produtoras de anticorpo

Pré6 inflamat6rio

Interleucina 8 (IL-8)

Células NK, células endoteliais,
células T

Células B: antagoniza a troca de isotipo para IgE da IL-4
Estimulador de migragao celular
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Antiinflamatério

Interleucina 10 (IL-10)

Macrofagos, células T

Macrofagos, células dendriticas: inibi¢do da expressdo de IL-12,
coestimuladores e MHC de classe 11

Antiinflamatério

Fator estimulador de
colbnias de
granulécitos (G-CSF)

Macrofagos, fibroblastos, células
endoteliais

Progenitores hematopoéticos comprometidos: maturacéo
induzida de granuldcitos.

Efeito neuroprotetor aparentemente multimodal, incluindo
atividade antiapoptotica em neurdnios, regeneracao de
vascularizacdo, efeito antiinflamatorio e estimulacao de
neurogénese endogena.

Antiinflamatério

Interferon y (INF-y)

Células T, células NK

Macrofagos: ativacdo classica (func@es microbicidas
aumentadas)

Células B: troca de isotipo para opsonizar e fixar subclasses de
[o[€]

Células T: diferenciagdo em Thl

Varias células: expressdo aumentada de moléculas de MHC de
classe | e classe I, processamento e apresentacdo aumentados de
antigeno para as células T

Pré6 inflamatorio

Fator de Necrose
Tumoral (TNF- a)

Macroéfagos, células NK, células
T

Células endoteliais: ativacdo (inflamagdo, coagulacéo)
Neutrofilos: ativacao

Hipotalamo: febre

Musculo, gordura: catabolismo

Fonte: (MASET; DUARTE; GRECO, 2007; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2014)
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A producédo de IL-1pB pode ser estimulada por uma variedade de agentes, incluindo
endotoxinas, outras citocinas, microrganismos e antigenos. A producdo de IL-1p durante a
resposta imune produz um espectro de mudancgas associadas ao adoecimento. A IL-1pB
interage com o SNC para produzir febre, letargia e sono, além disso, pode induzir a via da
COX-2 no SNC estimulando a inflamacdo (CERRETTI et al., 1992; ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2014).

O TNF-a e a IL-1B compartilham varias atividades bioldgicas, sendo a principal
diferenca que 0 TNF-a ndo tem efeito direto na proliferagdo de linfocitos. As agdes do TNF-a
sdo semelhantes as da IL-1pB, atuando no hipotalamo contribuindo na inducdo da febre, morte
celular por apoptose e na inflamacao (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2014).

A IL-2 tem sua principal producédo pelas células T com proliferacéo e diferenciacéo
em células efetoras e de memoria, promovendo o desenvolvimento, sobrevivéncia e funcéao
das células T reguladoras. Esta principalmente relacionada na imunidade atuando na sintese
de anticorpos para combater as infeccdes, em adicdo possui mecanismos para eliminar as
células de defesa defeituosas (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2014).

O IFN-y € uma das mais importantes citocinas da linha de frente da imunidade inata
e adaptativa contra os mais diversos microrganismos infecciosos incluindo bactérias,
protozoarios e virus. Além disso, estimula a apresentacdo de antigenos, a producdo de
citocinas e as funcles efetoras dos mondcitos, incluindo aderéncia, fagocitose, secrecdo e
producdo de éxido nitrico (FARRAR; SCHREIBER, 1993; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2014).

A IL-6 medeia a ativacdo, o crescimento e a diferenciacdo das células T. Além da
ativacdo de linfocitos, a IL-6 compartilha varias atividades com a IL-1, incluindo a inducédo de
pirexia pelo estimulo de producéo da PGE: e a producdo de proteinas durante a fase aguda da
inflamacdo. Em contraste com esses efeitos pro-inflamatorios, a IL-6 contribui para efeitos
antiinflamatdrios. Enquanto IL-1p e TNF-a induzem a sintese um do outro, a IL-6 termina
esta cascata inflamatdria de regulagdo positiva e inibe a sintese de ambos (AKIRA; TAGA,
KISHIMOTO, 1993; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2014).

A IL-10 inibe as citocinas associadas a imunidade celular e a inflamacdo alérgica,
além de estimular as respostas imunes, humorais e citotoxicas. O TNF-a e outras citocinas
estimulam a secrecdo de IL-10, sugerindo um mecanismo homeostatico pelo qual um estimulo
inflamatdrio induz a secrecdo de TNF-a (GALLAGHER et al., 2000; ABBAS; LICHTMAN,;
PILLAI, 2014).
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A IL-8 é um potente estimulador migratorio para as células do sistema imune e
antagoniza a producédo de IgE estimulada pela IL-4, mas ndo afeta a producdo das demais
imunoglobulinas (BORISH; STEINKE, 2003).

A IL-4 induz a diferenciacéo inicial de linfocitos T auxiliares do tipo 0 em direcdo a
um fenotipo TH2. A IL-4 também é importante na manutencéo das respostas imunes alérgicas
ao prevenir a apoptose dos linfocitos T. A producdo de IL-4 pelos linfocitos TH2 torna essas
células refratarias as influéncias antiinflamatérias dos corticosteréides (VELLA et al., 1997;
ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2014). Outras citocinas ativadoras de células B, como IL-2,
IL-5, IL-6 e IL-9, podem sinergizar-se com a IL-4 para aumentar a secrecdo de IgE
(COFFMAN et al., 1986).

A IL-5 é quimiotatica e induz a secrecdo dos eosinofilos aumentando a
citotoxicidade. Outras atividades da IL-5 incluem a maturagdo de linfécitos T citotoxicos e a
diferenciacdo basofilica (CLUTTERBUCK; HIRST; SANDERSON, 1989; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2014).

O G-CSF ¢ liberado pelos macréfagos, fibroblastos e células endoteliais atuando em
células para a maturacdo induzida dos granuldcitos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2014).
No SNC pode atuar como um fator neurotréfico induzindo a neurogénese e plasticidade

sinaptica, demonstrando forte atividade anti-apoptotica (SCHNEIDER et al., 2005).

2.6. Biomarcadores nos transtornos psicoticos

A definicdo de biomarcador feita pelo International Program on Chemical Safety é
qualquer substancia, estrutura ou processo que possa ser mensurado e possua influéncia ou
predicdo sobre os resultados de determinada doenca. As principais metas com 0s
biomarcadores em pesquisas clinicas dos transtornos neuropsiquiatricos sdo diagndstico,
progndstico, predicdo, avaliacdo de resposta aos tratamentos terapéuticos, prevencdo de
adversidades medicamentosas, classificacdo dentro das categorias de diagnostico e previsdo
de efeitos da intervencdo (SINGH; ROSE, 2009).

A variedade de caminhos para identificar um biomarcador especifico de um
transtorno psiquiatrico tem como principal dificuldade a inacessibilidade ao cérebro, sendo o
principal 6érgdo acometido pelas doengas psiquiatricas. Pesquisadores utilizam matrizes como
cerebros post-mortem e liquido cefalorraquidiano, além de metodos de neuroimagem e
estudos neurofisiolégicos como alternativa (LOZUPONE et al., 2019). Estes métodos sdo

complexos e caros e, devido a isso, a busca por biomarcadores periféricos demonstra-se
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atrativa pela facilidade de obtencéo, baixo custo e risco minimo para o paciente. O sangue € a
matriz mais utilizada na busca de biomarcadores periféricos por ser facilmente obtido e
interagir com todos os tecidos, proporcionando uma integracdo entre o SNC e periférico
(POLLAK etal., 2018; PILLINGER et al., 2019).

Em individuos em transicdo para psicose ou com psicose ja estabelecida, diversos
marcadores bioldgicos ja foram descritos como preditivos ou como parte da fisiopatologia da
psicose (CORRELL et al., 2010; TAYLOR; CALKINS; GUR, 2020). Em um estudo
avaliando o uso de imunoglobulina I para tratamento da toxoplasmose, este anticorpo mostrou
associacdo aos sintomas positivos atenuados, constituindo um possivel fator de risco de
transicdo para psicose (AMMINGER et al., 2007). Resultados usando metodos de
neuroimagem mostram diversas alteragBes da estrutura e funcionalidade do cérebro nas
psicoses (VELAKOULIS et al., 2006; MEISENZAHL et al., 2008; HALLER et al., 2009;
KOUTSOULERIS et al., 2009). Além da neuroimagem, investigacdes em matrizes
periféricas, como sangue, tem sido vastamente estudada e alguns marcadores ja foram
sugeridos como preditores do diagnostico de psicose em estudos longitudinais (METCALF et
al., 2017; DELANEY et al., 2019).

Apesar da hipotese da prostaglandina relacionada a psicoses existir a bastante e
tempo (HORROBIN, 1977), estudos com eicosanoides Sdo escassos nos transtornos
psicoticos, principalmente durante o estado prodrdmico da psicose (KAIYA et al., 1989;
FEKKES et al., 1996; MARTINEZ-GRAS et al., 2011; CABRERA et al., 2016; WANG et al.,
2018), a PGE> por seu espectro inflamatério abrangente é a que possui maior destaque nas
investigagBes clinicas, entretanto, suas fungdes pré e anti-inflamatdrias dificultam a
elucidacdo de seu comportamento nas psicoses. A PGF,, amplamente expressa em Orgaos
femininos, estaria envolvida em riscos familiares como infecgdes maternas, contribuindo para
uma acentuacao do quadro inflamatdrio precoce. O TxB: parece ter papel em sinalizagdes de
neurotransmissores que fazem parte de hipoteses das psicoses (MITSUMORI et al., 2011).

De diversas formas as citocinas foram investigadas nas psicoses, primordialmente na
esquizofrenia. O aumento da IL-6 é consistente durante as diversas fases da psicose como
primeiro episodio psicotico, fase aguda da esquizofrenia (GOLDSMITH; RAPAPORT;
MILLER, 2016; MISIAK et al., 2021), e em pacientes que estavam em estado de
esquizofrenia crénica (WANG; MILLER, 2018). Além da IL-6, outras citocinas aumentadas
durante o primeiro episodio psicotico e episddios recorrentes IFN-y, receptor antagonista de
IL-1, IL-1pB, IL-8, IL-10, IL-12, sIL-2R, TGF-B, e TNF-a. E também ja foi descrita
diminuigdo das citocinas antiinflamatorias IL-4 e IL-10 quando comparados aos controles
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saudaveis. Estudos com pacientes com esquizofrenia cronica descreve aumento de citocinas
como TNF, receptor de IL-2 soltvel, IL-1B e IFN-y estava diminuido quando comparados aos
controles (GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016; WANG; MILLER, 2018).

Estudos tém descrito que niveis plasmaticos da IL-1p, IL-7, IL-8, cortisol e
albumina associados parecem discriminar individuos UHR conversores para psicose
(KHOURY; NASRALLAH, 2018). Assim como, niveis elevados de TNF-a e INF-y foram
demonstrados em grupos com risco para psicose e pacientes com transtorno psicético
(PANDURANGI; BUCKLEY, 2020). Em estudo de Martinez-Gréas e colaboradores (2012)
foram descritas alteracBes nos niveis de citocinas, aumento de titulos de anticorpos,
marcadores de estresse oxidativo e aumento de infecgdes clinicas desde o primeiro episodio
psicotico (MARTINEZ-GRAS et al., 2012). Em revisdo com 62 estudos de diversas citocinas
em esquizofrenia, demonstrou 0 aumento de receptor agonista da IL-1, receptor soltvel da IL-
2 e IL-6, e diminuicdo da IL-2 nos pacientes comparados aos controles saudaveis (POTVIN
et al., 2008). Outras abordagens como a utilizagdo de neuroimagem embasando a hip6tese da
neuroinflamacdo em individuos no inicio da esquizofrenia, sugere a ativacdo da microglia
durante a fase prodromal da psicose que leva a dano neuronal (VAN BERCKEL et al., 2008;
DOORDUIN et al., 2009). Enfim, podemos dizer que durante todos os estados da psicose o
balango imunoldgico se mostrou afetado e, de alguma forma, mudangas imune-inflamatorias
estdo relacionadas a algum processo fisiol6gico caracteristico das psicoses. Desta maneira,

nosso trabalho visa contribuir com a elucidacdo destes mecanismos.


https://paperpile.com/c/KdB7Bi/wOXwI%2BX8HJ7
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/Lf8lu
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/aLtCi
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/kmSZz
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/w8WmR
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/w8WmR
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/qaflQ%2BR9m3O
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/qaflQ%2BR9m3O
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/qaflQ%2BR9m3O

22

3. OBJETIVOS

Obijetivos Gerais

o Investigar mediadores inflamatorios (citocinas e eicosanoides) como possiveis
biomarcadores de traco UHR.
o Elucidar possiveis mecanismos inflamatérios como fatores importantes durante a

evolucdo da fisiopatologia da psicose.

Obijetivos Especificos

o Quantificar niveis plasmaéticos de citocinas e eicosanoides em individuos UHR e
controles saudaveis;

o Correlacionar os niveis de marcadores inflamatérios com a resposta clinica de
individuos UHR.
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4. DESENHO

Estudo transversal entre individuos com risco aumentado para desenvolver psicose e

controles saudaveis.
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5.  MATERIAL E METODOS

5.1. Casuistica

Este estudo faz parte do projeto Sintomas Subclinicos e Psicose Prodromica (SSAPP —
Subclinical Symptoms and Prodromal Psychosis), um estudo de coorte em S&o Paulo — Brasil.
Trata-se de um estudo de duas fases voltado para o acompanhamento de individuos UHR,
conduzido pelo Dr. Alexandre Andrade Loch e Dr. Martinus Theodorus van de Bilt (FAPESP
n° 2016/09069-1) e aprovado no comité de ética em pesquisa (CAPPesq - HCFMUSP, CAAE
66092117.0.1001.0068) (Anexo A). Mais de 2500 individuos com idades entre 18 e 30 anos
participaram de uma pesquisa domiciliar a fim de recrutar individuos com risco aumentado
para esquizofrenia.

Os dados sociodemogréaficos foram obtidos durante a triagem e aplicado o Prodromal
Questionnaire (PQ) como instrumento de triagem (YUNG et al., 2008; GONCALVES et al.,
2012). OPQ € um questionario de autorrelato com 92 itens verdadeiro/falso sobre
sintomasprodromicos de psicose (Anexo B). A maioria dos itens sdo idénticos aos da SIPS
(LOEWYet al., 2005) e ao Questionario de Personalidade Esquizotipica (SPQ — Schizotypal
Personality Questionnaire) (MILLER et al., 2003). Os itens sdo agrupados em quatro
dimens@es distintas: sintomas positivos (n=45), sintomas negativos (n=19), sintomas
desorganizacdo (n=13) e sintomas gerais (n=15). Segundo (LOEWY et al., 2005) o limiar
sugerido para diagnostico varia de 8 a 14 na subescala positiva (LOEWY et al., 2005),
todavia, outros estudos sugeremuma pontuacdo maior que 18 nesta sub escala para deteccédo
de UHR (RIETDIJK et al., 2013). Apos a fase de triagem domiciliar, os participantes com
pontuacdo superior a 18 na subescala positiva do PQ foram convidados a participar da
préxima fase do estudo.

O grupo de controles saudaveis utilizado neste estudo é proveniente da mesma
casuistica para recrutamento dos individuos UHR, os individuos com as menores pontuacfes
dentro do PQ foram convidados para fazer parte do grupo controle.

A segunda fase foi realizada no Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (IPg-HCFMUSP), onde foram
avaliados por um grupo de psiquiatras experientes. Além da entrevista clinica - SIPS (Anexo
C), foi aplicada também a escala GAF (LOCH et al., 2017). Além disso, foi realizada a
avaliacdo neuropsicologica e coleta de sangue. Os individuos eram virgens de tratamento
psiquiatrico, ndo relataram usar medicagdes cronicas e possuirem doencas cronicas e fisicas.
O tamanho da amostra foi estimado para que um teste de comparacgdo de médias entre grupos

fosse significativo com poder de 95%, nivel de significancia de 5% e tamanho de efeito médio


https://paperpile.com/c/KdB7Bi/VyKSl%2BwU53O
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/VyKSl%2BwU53O
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/YRD1A
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/YRD1A
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/1gU0Y
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/YRD1A
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/YRD1A
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/lyIdM
https://paperpile.com/c/KdB7Bi/nf4bJ
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(f=10,25 oun?=0,059).

Para este estudo, foram analisadas amostras de 202 sujeitos, sendo 68 individuos
saudaveis sem histérico de quaisquer doencas neuropsiquidtricas (grupo controle) e 134
sujeitos UHR atendendo ao balanceamento das variaveis socio demograficas. Os dados

demogréficos dos individuos estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2 - Dados demogréficos dos individuos recrutados para anélise de citocinas

Controles UHR
(n=68) (n=134) p-value
Idade (anos) 25.3+5.1 24.8+4.2 0.471
Escolaridade (anos) 11.1+23 10920 0.176
Género (M/F) 26/42 51/83 0.949
SIPS positivo 2.36 £ 2.60 8.33+3.72 p<0.001*
SIPS negativo 1.30£2.50 5.18 + 4.36 p<0.001*
SIPS desorganizacéo 0.60 £1.23 2.33+£2.27 p<0.001*
SIPS geral 1.87 +2.37 4.27 + 3.66 p<0.001*

* Valor de significancia usando teste T; M=masculino; F=feminino; UHR = Ultra high risk. Os dados estéo
descritos como média + desvio padrdo. Syndrome Intermittent Psychotic Symptoms, SIPS.

Para os eicosanoides foram analisados 55 controles e 67 UHR (Tabela 3).

Tabela 3 - Dados demograficos dos individuos recrutados para analise de eicosanoides

Controles

UHR

(n=55) (n=67) p-value
Idade (anos) 24.7+£5.0 235+3.4 0.301
Escolaridade (anos) 10923 11.0+20 0.861
Género (M/F) 22/33 28/39 0.841
SIPS positivo 240+ 255 8.52 +3.94 p<0.001*
SIPS negativo 1.25+2.46 5.25+4.32 p<0.001*
SIPS desorganizagéo 0.71+£1.32 2.37+2.31 p<0.001*
SIPS geral 1.84 +2.33 4.45 +3.77 p<0.001*

* Valor de significAncia usando teste T.; M=masculino; F=feminino; UHR = Ultra high risk. Os dados estéo
descritos como média £ desvio padrdo. Syndrome Intermittent Psychotic Symptoms, SIPS

5.2. Coleta e preparo de amostra - plasma

Foram coletados 10 mL de sangue periférico em tubo contendo anticoagulante citrato

de sddio de cada um dos individuos. A separacdo do plasma foi obtida por meio de
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centrifugacdo por 15 minutos a 3.000 RPM e armazenados em freezer -80°C até 0 momento

das analises.

5.3. Determinacdo dos eicosandides

Os eicosanoides plasmaticos PGE2, PGF., e TxB. foram determinados pelo método
ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) competitivo, também conhecido como
ELISA por inibicdo, é um processo de reacdo entre o antigeno da amostra e um antigeno
ligado aos pocos da placa com o anticorpo primario. Inicialmente, o anticorpo primario é
incubado com o antigeno da amostra e 0 complexo antigeno-anticorpo resultante é adicionado
aos pocos da placa, nas quais 0s mesmos antigenos ja estdo aderidos. Apos incubacéo,
qualquer anticorpo ndo ligado € lavado. Quanto mais antigeno na amostra, mais anticorpo
primario estard ligado. Portanto, haverd uma quantidade menor de anticorpo primario
disponivel para se ligar ao antigeno aderido as cavidades da placa, resultando na reducdo de
sinal. A principal vantagem desse tipo de ELISA € a sua alta sensibilidade as diferencas
composicionais em misturas complexas de antigenos, mesmo quando o anticorpo de deteccdo

esta presente em quantidades relativamente pequenas (Figura 6).

Figura 6 — Principio da metodologia de ELISA competitivo

Amostra contendo niveis . N "/ . Vs Substrato
baixos do antigeno alvo - "
b 4 & B = o S N
7 LYYYY YYYY YYY
. b ! /Substrato
e N e
I — ; : o — - m o m . »
Amostra contendo niveis YYYY YYYY YYYY
elevados do antigeno alvo '
Y Anticorpo ® ‘Antigeno alvo 4 Antigeno marcado Reagdo enzimatica

com a enzima

Fonte: Retirado de MBL LifeScience, 2017.
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5.4. Determinacéo de citocinas

As citocinas foram determinadas por imunoensaio fluorimétrico baseado na tecnologia
Luminex® xMAP® (MAP: Multiple Analyte Profiling x: sua variavel, no caso, citocinas). O
método envolve um processo exclusivo que cora microesferas de latex com dois fluoréforos.
Utilizando proporcbes precisas de dois fluoréforos, podem ser criados 100 conjuntos
diferentes de microesferas — cada uma delas com uma assinatura baseada em “codigos de
cores” e que podem ser identificadas pelo instrumento Luminex. Os kits Multiplex, utilizam
estas microesferas como base do imunoensaio. Os ensaios se fundamentam na metodologia
“sanduiche” convencional de dois sitios. Anticorpos de captura especificos para cada analito
estdo imobilizados as microesferas por ligacGes covalentes ndo reversiveis. A proxima etapa é
a adicdo do anticorpo de deteccdo biotinilado. Depois que o analito (amostra) se liga aos
anticorpos de captura localizados na superficie das microesferas, a deteccdo final é feita
atraves de um terceiro marcador fluorescente, ficoeritrina ligada ao anticorpo de deteccdo. O
equipamento Luminex movimenta estas esferas em uma fila Unica através de feixes de dois
lasers diferentes em um citometro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a
microesfera (o cédigo de cor para o ensaio) e o segundo laser quantifica o sinal de reporte em

cada microesfera.

Figura 7 — Principio da metodologia Luminex
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Fonte: Retirado de WhiteSci, 2021.
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5.5. Andlise estatistica

Apbs a obtengdo dos dados, foi realizada a andlise estatistica com o programa
estatistico SPSS v.22 (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL). A significancia
estatistica para todas as andlises foi estabelecida para valores de p < 0,05 (0=95%). Valores de
p > 0,05 até p < 0,10 foram considerados tendéncias para significancia estatistica (¢=90%).

Graficos QQ foram utilizados para verificacdo da normalidade dos residuos de cada
variavel. Para variaveis categoricas, o teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado e para as
numeéricas, 0 modelo de analise de variancias conforme a normalidade. Para varidveis com
distribuicdo paramétrica foi utilizado o teste T e, para aquelas ndo paramétricas, teste U de
Mann-Whitney. Além disso, foram realizados testes de correlagbes com o coeficiente de
correlagdo de Spearman.

Alternativamente as analises de variancias, realizamos uma curva ROC para identificar

variaveis discriminatorias para 0s grupos.

5.6. Aspectos éticos

Todos os individuos recrutados assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice A) apds receberem informacGes detalhadas sobre a natureza e objetivos
do estudo. As informac@es geradas foram tratadas como dados confidenciais. A identidade de

todos os participantes foi protegida em publicacdes originadas do estudo.
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6. RESULTADOS
6.1. Eicosanodides

Os eicosanoides TxBz e PGF», ndo seguem uma distribuigdo normal, ja o PGE> segue

a distribuicdo normal (figura 8).

Figura 8 — Gréaficos QQ para verificagdo da normalidade dos residuos

Gréfico Q-Q Normal de TXB2 Grafico Q-Q Normal de PGF2Alpha

Gréfico Q-Q Normal de PGE2

8000 T
1800

Valor observado y h
Valor observado Valor observado

Fonte: Pereira, 2021. Legenda: A) Variavel TxB2, B) Variavel PGF, , C) Variavel PGE,,
Observamos niveis plasméticos de PGE> e TxB: elevados em individuos UHR em
comparacéao aos controles. Nao foram encontradas diferencas nos niveis de PGF», entre UHR

e 0 grupo controle (tabela 6, figura 9).

Tabela 6 — Niveis plasmaticos dos eicosanoides entre 0os arupos controle e UHR

Eicosanoides Controles UHR

(pg/mL) (n=55) (n=67) p value
PGE: 4628 + 2339 698,0 + 674,3 0,010°
PGFa0 6189,5 + 7887,1 66314 + 6351,2 0,114°
TXB: 23938 + 2194,6 3354.1 + 2629,0 0,037

Valor de significancia usando o teste U de Mann-Whitney? e teste T°. Os dados estdo descritos como
média + desvio padrdo. Legenda: PGE, — Prostaglandina E,, PGF.,- Prostaglandina F2a, TxB; —
Tromboxano B,, UHR — Ultra High Risk.
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Figura 9 — Niveis plasmaticos dos eicosanoides
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Fonte: Pereira, 2021. Legenda: PGE, — Prostaglandina E,, PGF,,- Prostaglandina F.,, TxB, —
Tromboxano B,, UHR — Ultra High Risk.



6.2. Citocinas

31

As citocinas IL-1p, TL-2, IL-10, TNF-a apresentaram distribui¢cdo normal dos residuos,
enquanto que as IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, G-CSF, INF-y ndo seguem distribui¢cdo normal (Figura

10).

Figura 10 — Gréficos QQ para verificacdo da normalidade dos residuos
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Fonte: Pereira, 2021. Legenda: UHR — Ultra High Risk, IL — Interleucinas, G-CSF — Fator
Estimulador de Colbnias de Granuldcitos e Macréfagos, IFN — Interferon, TNF- Fator de necrose

tumoral.

Observamos um aumento das citocinas IL-1p, IL-4, IL-5, G-CSF nos individuos UHR

quando comparados aos controles (Figura 11). Além disso, também verificamos uma

tendéncia de aumento das citocinas IL-6 e IL-8 no grupo UHR vs. controles (Tabela 7
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Tabela 7 — Niveis plasmaticos de citocinas entre 0s grupos controle e UHR

Citocinas Controle UHR

(pg/mL) (n=68) (n=134) p value
IL-1p 0,83 +0,35 1,20+ 1,61 0,010°
IL-2 0,89 + 0,63 0,87 £ 0,59 0,857°
IL-4 91,61 + 180,91 204,29 + 487,74 0,0272
IL-5 2,89 + 3,16 4,97 + 9,30 0,023:
IL-6 5,90+9,13 10,11 + 21,80 0,0612
IL-8 8,33 +8,73 12,03 + 19,47 0,069?
IL-10 5,11+3,30 5,75 + 3,99 0,272°
G-CSF 349,58 + 751,82 1250,50 + 1912,96 0,001°
INF-y 3,563+8,01 2,54 +2,32 0,129:
TNF-a 7,59 + 3,70 8,24 £ 4,52 0,330°

Legenda: UHR — Ultra High Risk, IL — Interleucinas, G-CSF — Fator Estimulador de Colonias de
Granulécitos e Macrofagos, IFN — Interferon, TNF- Fator de necrose tumoral. Valor de significancia
usando o teste U de Mann-Whitney? e teste T®.

Figura 11 — Demonstracdo dos niveis plasmaticos das citocinas que se diferenciam significativamente
entre 0S grupos
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IL-1B IL-5 IL-4 G-CSF

Fonte: Pereira, 2021. Legenda: UHR — Ultra High Risk, IL — Interleucinas, G-CSF - Fator
Estimulador de Col6nias de Granulocitos
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6.3. Relacdo dos mediadores inflamatdrios

Observamos uma correlacdo negativa significante entre os mediadores inflamatorios
IL-2 e PGF20 (p=-0.197; p<0.045) (Tabela 8).

Tabela 8 — Correlacdes entre o0s eicosanoides e citocinas

PGF2a PGE: TxB:2
Spearman’sp  p-value Spearman’sp  p-value Spearman’sp  p-value
IL-1p 0,051 0,610 0,081 0,400 0,083 0,434
IL-2 -0,197 0,045 0,091 0,344 -0,016 0,883
IL-4 0,124 0,243 0,007 0,943 0,090 0,411
IL-5 0,062 0,531 0,083 0,386 0,182 0,080
IL-6 0,110 0,266 0,013 0,891 0,118 0,261
IL-8 0,148 0,133 0,017 0,860 0,099 0,343
IL-10 0,088 0,360 -0,062 0,529 0,136 0,195
G-CSF 0,069 0,587 0,030 0,809 0,028 0,835
IFN-y -0,153 0,118 -0,022 0,816- 0,070 0,506
TNF-a 0,103 0,296 -0,027 0,774 0,079 0,454

Legenda: PGE; — Prostaglandina E,, PGF,- Prostaglandina F,,, TxB2 — Tromboxano B,, UHR — Ultra
High Risk. Interleucinas, G-CSF — Fator Estimulador de Colénias de Granuldcitos e Macréfagos, IFN
— Interferon, TNF- Fator de necrose tumoral. *Valor de significAncia considerado p<0.05 usando o
teste de correlacdo de Pearson.

Observamos diversas correlacdes entre 0os mediadores inflamatérios e os sintomas
clinicos, PGE: e sintomas positivos (p=0.252; p<0.006), TxB: e sintomas negativos (p=0.274;
p<0.007), G-CSF e sintomas positivos (p=0.287; p<0.016), IL-1B e sintomas negativos
(p=0.276; p<0.003), IL-4 (p=0.253; p<0.012), IL-5 ¢ sintomas negativos (p=0.228; p<0.015),
IL-6 e sintomas negativos (p=0.035; p<0.035), IL-10 e sintomas negativos (p=0.211;
p<0.025) e IL-10 e sintomas gerais (p=0.200; p<0.033). Apesar de todas as correlacOes
significantes serem positivas aos sintomas clinicos, nenhuma se mostrou uma forte correlagdo
(Tabela 9).
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Tabela 9 — Correlacdo entre os marcadores inflamatdrios e os parametros clinicos

Positivo Negativo Desorganizacéo Geral
’ B > - ) - Spearman’s -

Spearman’s p vzflue Spearman’s p v;flue Spearman’s p szlue P p v:flue
PGE2 0,252 0,006 0,162 0,081 0,162 0,082 0,076 0,418
PGFza 0,097 0,320 0,066 0,496 -0,003 0,973 -0,075 0,444
TxB2 0,174 0,089 0,274 0,007 0,035 0,736 0,070 0,496
IL-1p 0,008 0,930 0,276 0,003 0,102 0,287 0,115 0,226
IL-2 -0,106 0,268 0,095 0,318 0,018 0,853 0,155 0,102
IL-4 0,065 0,526 0,253 0,012 0,072 0,482 0,010 0,923
IL-5 0,119 0,206 0,228 0,015 0,042 0,661 -0,012 0,903
IL-6 0,026 0,786 0,199 0,035 0,078 0,413 0,015 0,876
IL-8 0,038 0,690 0,173 0,065 0,048 0,609 -0,019 0,845
IL-10 0,043 0,653 0,211 0,025 0,157 0,097 0,200 0,033
G-CSF 0,287 0,016 0,013 0,914 0,078 0,520 -0,127 0,294
IFN-y -0,087 0,357 0,150 0,112 0,010 0,912 0,045 0,634
TNF-a 0,152 0,106 0,168 0,074 0,166 0,078 0,068 0,475

Fonte: Pereira, 2021. Legenda: PGE2 — Prostaglandina E2, PGF2a- Prostaglandina F2a, TXB2 —
Tromboxano B2, UHR — Ultra High Risk. Interleucinas, G-CSF — Fator Estimulador de Colonias de
Granulécitos e Macréfagos, IFN — Interferon, TNF- Fator de necrose tumoral. *Valor de significancia
considerado p<0.05 usando o teste de correlagdo de Pearson.

Realizamos a anélise de curva ROC para avaliar a sensibilidade e a especificidade da
identificacdo dos individuos UHR. Foram incluidos 202 individuos, sendo 68 do grupo
controle e 134 UHR. Nossos resultados mostraram uma curva estatisticamente significativa
(AUC=0,759; EP=0,073; p=0,003; 1C95%=0,617-0.902), demonstrando que, escolhendo
aleatoriamente 75% dos individuos UHR apresentam niveis plasmaticos de  PGF», maiores
do que os controles. Com relagdo a PGE2, encontramos que 73% dos individuos classificados
como UHR apresentam niveis plasmaticos maiores do que os controles (AUC=0,735;
EP=0.079; p=0.007; 1C95%=0.580-0.890) (Figura 12).
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Figura 12 — Curva ROC dos mediadores inflamatérios nos individuos UHR
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Fonte: Pereira, 2021. Legenda: PGE> — Prostaglandina E,, PGF», - Prostaglandina F,.

O ponto de corte que maximizou a sensibilidade e a especificidade foi de 2405.35 e
396.70, com sensibilidade de 0.75 e 0.78 e especificidade de 0.73 e 0.68 para 0 PGF,, € PGE>
respectivamente (Tabela 10). Os eicosanoides apresentaram maior capacidade de classificar
corretamente os individuos UHR (75% e 78%) quando comparado com controles (73% e

68%) respectivamente.

Tabela 10 - Coordenadas da Curva ROC

Positivo se maior ou igual a2  Sensibilidade 1 - Especificidade

PGF2q 2405.35 0.750 0.263

PGE: 396.70 0.786 0.316

Legenda: PGE; — Prostaglandina Ez, PGF2.- Prostaglandina F»,
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7. DISCUSSAO

O objetivo inicial deste trabalho foi encontrar biomarcadores de natureza imunoldgica
em individuos na fase prodrémica da psicose, na qual nos permitisse diferencia-los de
controles saudaveis com acurdcia suficiente para auxiliar no diagnostico clinico. Encontramos
um aumento nos niveis plasmaticos de dois eicosanoides da via da COX-2: PGE2 e TxB; em
individuos UHR quando comparados com controles saudaveis e também um aumento nas
citocinas IL-1p, IL-4, IL-5 e G-CSF nesta mesma coorte.

O aumento de eicosanoides corrobora achados anteriores de niveis de PGE> e TxB: ja
descritos em pacientes psicoticos virgens de tratamento (CABRERA et al., 2016); (FEKKES
et al., 1996), bem como em pacientes com esquizofrenia em uso de antipsicéticos (KAIYA et
al., 1989; MARTINEZ-GRAS et al., 2011; GARCIA-ALVAREZ et al., 2018). A PGE; ¢ a
prostaglandina mais abundante no cérebro, sendo formada, preferencialmente, na via daCOX-
2. Este eicosanoide atua em diversos mecanismos de plasticidade sinaptica, modulacdo da
neurotransmissao adrenérgica, noradrenérgica e glutamatérgica, remodelamento da actina no
citoesqueleto e regulacdo da excitabilidade de membrana (BAZAN, 2003). Além disso, a
PGE> pode exercer efeitos neuroprotetores ou neurotéxicos dependendo da ligacdo a seus
diferentes receptores, estimulando assim a liberacéo de serotonina e dopamina (KITAOKA et
al., 2007; SINGH et al., 2017). A ativacdo do receptor EP1 por PGE2 aumenta a sinalizacdo
de receptores poés-sindpticos de dopamina D1 (KITAOKA et al.,, 2007), sugerindo um
complexo EP1-D1 (EHRLICH et al., 2013). Esses dados sdo de especial interesse diante da
hip6tese da hiperfuncdo dopaminérgica nas psicoses, podendo sugerir que a descompensacdo
deste mecanismo inflamatério tem relacdo com a fisiopatologia da doenca (MINGHETTI,
2004; HOWES; KAPUR, 2009).

Os receptores de TxB», presentes no cérebro quando estimulados aumentam a
liberacdo de IL-6 em astrocitos (OBARA; KUROSE; NAKAHATA, 2005), melhoram a
sobrevivéncia dos oligodendrécitos (RAMAMURTHY et al., 2006) e, em condicdes
inflamatdrias aumentam a produgdo de IL-1B, a expressdo e liberagdo de oxido nitrico em
microglias (YANG et al., 2016). Alem disso, em processos neuroinflamatérios o TxB:
ativado, pode comprometer a integridade da barreira hematoencefalica (ZHAO et al., 2017).
Em uma evidéncia experimental o precursor do TxB2, 0 TxA> demonstrou favorecer a

liberagdo de dopamina (MITSUMORI et al., 2011). Portanto, sugere-se que a reducgdo de
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tromboxano pode contribuir para a diminui¢do da hiperatividade do sistema dopaminérgico
por esta via e, justifica o seu aumento durante a fase de transicéo da psicose.

Wang e colaboradores (2018) descreveram uma diminuicdo de TxB2, PGE> e PGFoa
em pacientes com esquizofrenia sem tratamento com antipsicéticos quando comparados a
controles saudaveis. Apds 8 semanas de tratamento encontraram um aumento desses mesmos
marcadores (WANG et al., 2018; YUKSEL et al., 2019). Por outro lado, Dietrich e
colaboradores (2009) ndo encontraram diferenca nos niveis de TxB2 em pacientes tratados
com antipsicoticos em comparacdo aos controles (DIETRICH-MUSZALSKA; OLAS, 2009).
Em outro estudo, ndo encontraram diferenca nos niveis de PGE2 em pacientes em primeiro
surto psicotico tratados com antipsicéticos, comparados com controles (GARCIA-BUENO et
al., 2014a). Entretanto, ap6s um ano do diagndstico clinico, essa mesma coorte apresentou um
aumento de PGE;, além de um aumento da expressao protéica da COX-2, demonstrando um
desbalanco imunolégico (GARCIA-BUENO et al., 2014b).

Nossos resultados mostraram duas correlacfes positivas entre eicosanoides e sintomas
clinicos: i) PGE> e sintomas positivos sugerindo um aumento da sinalizacdo dopaminérgica
(KITAOKA et al., 2007) e serotoninérgica pela PGE> (LINHART; OBREJA; KRESS, 2003),
devido ao receptor EP3 de PGE: presente em areas cerebrais responsaveis pela liberagdo de
serotonina e catecolaminas (NAKAMURA et al., 2001) e ii) TxB, com sintomas negativos
corroborando achados de alteragfes do TxB; em transtornos depressivos (LIEB; KARMALLI,
HORROBIN, 1983; (MOREL-KOPP et al., 2009; MORENO et al., 2013; NEUBAUER et al.,
2013). Nossos achados sugerem que os individuos com sintomas mais deletérios de psicose
sdo os que apresentam perfil inflamatério mais acentuado. Esses achados estdo de acordo com
alguns estudos que sugerem que antiinflamatérios capazes de inibir COX-2 associado ao
tratamento com antipsicéticos pode diminuir os sintomas psicoticos e melhorar o prognostico
desses pacientes (MULLER et al., 2004; AKHONDZADEH et al., 2007; LAAN et al., 2010;
ATTARI et al., 2016; JEPPESEN et al., 2020).

Quando nos voltamos para o efeito dos antipsicoticos sobre os eicosanoides,
encontramos uma reducdo de PGE> e TxB: tanto em cultura de neurénios do estriado in vitro
qguanto em roedores (CHEON et al., 2011; HIMMERICH et al., 2012; KIM et al., 2012).
Além disso, alguns ensaios clinicos mostraram que o uso de Celecoxibe, um antiinflamatorio
inibidor da COX-2, associado ao uso de risperidona foi eficaz no tratamento de sintomas
positivos e negativos de pacientes com esquizofrenia (MULLER et al., 2002, 2004; RIEDEL
et al., 2005; AKHONDZADEH et al., 2007). Além do Celecoxibe, outros antiinflamatérios

como a aspirina, por exemplo, mostraram beneficios, sugerindo abordagens terapéuticas como
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a associagdo dos antiinflamatérios aos antipsicéticos para o tratamento dos sintomas
psicoticos (LAAN et al., 2010; ATTARI et al., 2016). J& o ibuprofeno, um inibidor ndo
seletivo de COX-2 diminui a aprendizagem espacial e plasticidade sinéptica, além de revogar
0 aumento de PGE. e Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF - Brain-derived
neurotrophic factor) em roedores, apds exercicios no labirinto (SHAW; COMMINS;
O’MARA, 2003). Neste mesmo modelo notou-se que o ibuprofeno poderia ter seu efeito
inibido por exercicios prévios a sua ingestdo, ou seja, 0 BDNF sendo estimulado antes dos
efeitos do ibuprofeno sugerindo que a COX-2 e PGE2 possuem papéis flexiveis na
plasticidade sindptica (SHAW; COMMINS; O’MARA, 2003).

Utilizando a curva ROC para verificar os marcaradores inflamatorios discriminatorios
entre os individuos UHR e controles saudaveis, PGF2. e PGE> se apresentaram como bons
classificadores de perfil prodromo para psicose com uma sensibilidade de 75% e 78%
respectivamente e especificidade de 73% e 68% respectivamente. Em outras palavras, se
quantificarmos os niveis de PGF2a em 100 sujeitos, 75 seriam classificados corretamente
como UHR e, no caso de PGE», 78 seriam classificados corretamente.

Com relacgdo as citocinas nos individuos UHR comparados aos controles, encontramos
aumento da citocina pré inflamatdria IL-1p e das antiinflamatérias IL-4, IL-5, G-CSF, além
de tendéncias em IL-6 e IL-8 ambas pré inflamatérias. Em estudo sobre disfungdes imunes
em individuos durante o primeiro episédio psicético virgens de tratamento, foi descrito um
aumento das citocinas IL-6, IL-8 e TNF-a, além de uma tendéncia em IL-4 (CAKICI et al.,
2020). Ainda em linha com os nossos resultados e apoiando a hipétese da disfuncéo imune
nas psicoses, estudos com individuos em primeiro episédio psicético sem uso de
medicamentos apresentaram niveis aumentados de IL-1p, receptor de IL-2, IL-6 € TNF-a em
comparacdo aos controles (UPTHEGROVE; MANZANARES-TESON; BARNES, 2014). Em
coortes prospectivas durante a infancia, os niveis de IL-6 aumentados foram associados a
quadros psicoticos posteriores, concordando com 0s nossos achados em individuos UHR
(KHANDAKER et al., 2014). Em pacientes portadores de esquizofrenia cronica, ja foram
descritos aumentos de IL-6, IL-18 e TNF-a quando comparados aos controles saudaveis,
entretanto apds 6 meses de tratamento com antipsicéticos houve uma redugdo nos niveis de
IL-6 (LUO et al., 2019).

Hé outros estudos refor¢ando nossos achados com o aumento significativo de IL-4 em
individuos UHR (KARANIKAS et al., 2017), além disso, relatos de niveis aumentados de IL-
1B, IL-4, INF-y e TNF-a em individuos durante o primeiro episddio psicotico confirmando0

comprometimento imunol6gico na fase prodrémica e ao longo da evolucdo da doenca
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(THEODOROPOULOU et al., 2001; SONG et al., 2009; KARANIKAS et al., 2017). Neste
recente estudo, individuos com tendéncia a desenvolver psicose ou que sofreram de algum
trauma na infancia ndo apresentam alteragdes nos niveis de citocinas (COUNOTTE et al.,
2019). Apoiando este achado, nesta metanalise ndo houve relacdo do risco familiar com as
alteracbes nas citocinas em individuos UHR, apesar de fortalecer nossos achados
demonstrando o aumento dos niveis da IL-6 nos individuos UHR comparados aos controles
(MISIAK et al., 2021). Em outro estudo investigando a IL-6 em individuos UHR, nédo foi
observado diferenca em comparacdo aos controles, porém, este estudo também investigou a
IL-6 em individuos com transtornos psicoticos e relatou o aumento desta citocina em relacao
aos controles saudaveis (DELANEY et al., 2019). Esses relatos sugerem que as disfuncdes
imunes das citocinas seriam marcadores de estado da doenca. Apoiando Miller e colegas em
sua metanalise (2011), descrevendo a IL-6 como marcador de traco da psicose, sugerindo que
os biomarcadores inflamatdrios refletem o traco bioldgico especifico de determinado periodo
da doenga, ou seja, as citocinas podem refletir o traco UHR e posteriormente mudar durante o
curso da doenga (MILLER et al., 2011).

Apesar de fracas, observamos correlagdes entre diversas citocinas e sintomas clinicos,
demonstrando que assim como 0s eicosanoides, as citocinas se correlacionam com 0s
sintomas mais graves. Na verdade, outros estudos mostraram esse tipo de relacdo (REALE;
COSTANTINI; GREIG, 2021), sugerindo que o perfil inflamatério dos sujeitos UHR € mais
acentuado dentre aqueles com sintomas deletérios da psicose.

Reunindo todos os nossos achados, juntamente com o0s encontrados na literatura,
conseguimos perceber que os niveis de eicosanoides e citocinas podem estar alterados em
diferentes estagios das psicoses. No entanto, precisamos considerar que a diferenciacdo
diagnostica por métodos essencialmente clinicos ainda € falha na identificacdo dos individuos
com risco aumentado para psicose por se tratar de um estado com alteragdes clinicas sutis.
Portanto, a confirmacdo destes marcadores inflamatérios ja estabelecidos pode auxiliar na
caracterizagdo dos individuos UHR mais facilmente, e consequentemente elucidar os
mecanismos fisiopatol6gicos e possivelmente intervir precocemente utilizando novas
abordagens terapéuticas.

As limitacOes desse estudo foi a falta de coleta de dados como altura, peso e uso de
antiinflamatodrios recentes para determinar fatores confundidores como IMC. Além do viés no
grupo controle partindo da mesma populagéo dos individuos UHR somente controlado pelo

aceite de vir até o IPQ.
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8. CONCLUSAO

Estudos com biomarcadores em psiquiatria sdo complexos, pois a caracterizagdo e
diagnostico clinico ainda sdo controversos, fazendo com que os resultados obtidos em
diferentes grupos de pesquisa ndo sejam facilmente comparaveis. Portanto hd uma
necessidade de associar pardmetros clinicos e biomarcadores, a fim de excluir os possiveis
confundidores e validar estes biomarcadores como ferramentas para auxilio diagnaostico.

A hipotese neuroinflamatoria € bastante discutida nas psicoses. Com nossos resultados
confirmamos que este desbalanco esta presente durante a fase prodrémica da psicose pelo
aumento significativo de PGE», TxBo, IL-1p, IL-4, IL-5 e G-CSF e tendéncias na IL-6 e IL-8
e compreendemos que as disfuncBes dos mediadores inflamatdrios atingem diversos
mecanismos além da propria inflamacdo como visto correlacionados significativamente com
sintomas positivos PGE, e G-CSF, sintomas negativos e TxB», IL-1 B, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-
10 e, sintomas gerais e IL-10. Além dessa confirmagcdo, encontramos potenciais
biomarcadores Uteis no auxilio a acurécia diagndstica em perfil prédromo de psicose como a
PGE; e PGFy,, ambas com mais de 70% no AUC. Entretanto, mais estudos sdo necessarios

para confirmar a utilidade desses biomarcadores.
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ANEXOS
Anexo A. Aprovacdo do Comité de Etica
dad USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE W““‘
b b
. - MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Instituto Nacional de Biomarcadores em Neuropsiquiatria (INBION)
Pesquisador: Wagner Farid Gattaz

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que n&o necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 10
CAAE: 66092117.0.1001.0068
Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.005.713

Apresentacao do Projeto:

O projeto & apresentado como um protocolo que reune varios projetos de natureza multidisciplinar e
multiinstitucional com a co-participacdo da UNICAMP, que prevé a coleta de material biolégico dos
participantes para o desenvolvimento de projetos especificos, que interagem por meio da comparac¢éo dos
diferentes resultados, na busca de substratos biolégicos das doencas neuropsiquiatricas como pré-requisito
para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e, sobretudo, de estratégias preventivas através do
diagnostico precoce.

Grupos de pacientes das diferentes categorias diagnésticas (Esquizofrenia, o Transtorno Bipolar,Doenca de
Alzheimer, individuos com Comprometimento Cognitivo Leve, idosos com queixas de meméria) serdo
estudados simultaneamente em 6 dimensdes: neuroquimica, neuroimagem, neuromodulacéao,
neurocognicaopsicopatologia, genémica e proteémica. Os achados nestes grupos serdo comparados com
um grupo controle de individuos sadios.

Adicionalmente, serdo também investigados nestas 6 dimensdes individuos com transtornos subclinicos,
que apresentam sintomas psiquiatricos esporadicos (por exemplo alucinagdes ou ideias paranoides) sem
todavia desenvolver a doenca psiquiatrica completa. Este grupo

intermediario permitira investigar estadios de transicao para esclarecer o continuum entre saude e doenca
nas dimensdes clinicas e neurodiagnosticas.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Objetivo da Pesquisa:

O projeto conforme apresentado reune diferentes projetos voltados para o estudo de aspectos etiolégicos
comuns € marcadores diferenciais entre a Esquizofrenia, o Transtorno Bipolar e a Doenca de Alzheimer.
Esses pacientes serdo estudados simultaneamente em 6 dimensbdes, a saber: 1.Neuroquimica;
2.Neuroimagem; 3. Neuromodulacéo; 4. neurocognicao e psicopatologia; 5. gendmica; 6. Protedmica, sendo
que cada uma delas apresenta objetivos especificos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os desconfortos e riscos esperados sao especificos para cada moédulo de atuagdo. De maneira geral:- para
0s processos da coleta de sangue o risco € o de apresentar dor, desconforto ou hematoma.- Com relacéo a
coleta de liquor, o risco envolve apresentacéo de dor de cabeca ao levantar, sensa¢des cutdneas subjetivas
(ex., frio, calor, formigamento, presséo etc.), dor local, infec¢cdo, meningite, sangramento e
excepcionalmente 6bito.- Para o procedimento da Estimulagdo magnética transcraniana, a colocacgéo de
touca de tecido na cabeca para mapeamento magnético, que néo traz dor, mas pode trazer algum
desconforto. Dor de cabeca é possivel acontecer, mas € de leve intensidade e incomum. Pode ocarrer
sensacao de contracdo muscular nos membros durante o exame.- Durante o exame de ressonancia
magnética, o desconforto é o do tempo em que é preciso ficar no aparelho & o barulho forte que o aparelho
faz.

- Nos exames de PET ou SPECT, ha o desconforto de uma picada de injecao, para que seja injetado o
material do exame e a necessidade de ficar imével. Em relacdo aos beneficios, ndo ha beneficio direto para
o participante; trata-se de estudo experimental. E possivel, mas né&o garantido, que os pacientes com estas
doencas possam ser beneficiados pelos resultados deste estudo no futuro, bhem como seus familiares. O
estudo visa maior esclarecimento dos mecanismos biologicos responsaveis pelo aparecimento de transtorno
psiquiatricos. De posse destes conhecimentos, espera-se conseguir, no futuro, melhores estratégias para o
tratamento do referido transtorno.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto conforme apresentado reune iniciativas de projetos multiplos e fara a coleta de material bioldgico e
outros dados dos pacientes com diferentes doencas psiquiatricas. E um projeto de 6 anos que fara
acompanhamento desses pacientes para estudo da evolucdo dos respectivos quadros clinicos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Essa emenda tem a finalidade de solicitar a inclusdo de um subprojeto, intitulado "Alteracdes na

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAC PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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via inflamatéria da COX:Risco para o desenvolvimento de esquizofrenia", que é tema da dissertacéo de
Mestrado do aluno Cicero A. C. Pereira, sob orientacdo do Dr. Wagner F. Gattas. Os pesquisadores
declaram que ndo havera nenhuma coleta de material biolégico além daquela prevista no projeto
originalmente aprovado e que os objetivos estdo elencados no mesmo.

Recomendagoes:

NZo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A inclusdo do sub-projeto "Alteracdes na via inflamatéria da COX:Risco para o desenvolvimento de
esquizofrenia”, que € tema da dissertacdo de Mestrado do aluno Cicero A. C. Pereira, sob orientacdo do Dr.
Wagner F. Gattas ndo apresenta pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_122205] 09/10/2018 Aceito
do Projeto 1_E2.pdf 16:02:02
Outros Carta_pendencia.doc 09/10/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
16:01:01

Outros justificativa_emenda_2.pdf 09/10/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
15:56:39

Outros Projeto_CA_emenda2.docx 19/09/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
11:36:33

Outros Carta_riscos.doc 24/07/2018 |Wagner Farid Gattaz| Aceito
14:34:27

Outros Carta_tcle.doc 03/07/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
11:01:49

TCLE / Termos de | TCLEInBion_aprovado_INBION.docx 03/07/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito

Assentimento / 10:49:36

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta2_emendai.doc 25/06/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
16:39:21

Projeto Detalhado / |INBioN.doc 08/06/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito

Brochura 14:56:39

Investigador

Outros projetoechecklist.pdf 08/06/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
14:51:46

Outros 2249_0001anexol.pdf 08/06/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
14:51:32

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
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Outros ProjetoHPGJ_Emenda_1.docx 08/06/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
14:28:03

Outros Declaracao_PlataformaBrasil.pdf 27/04/2018 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
11:11:36

Declaracéo de RegulamentoFuncional_Biorrepositorio.p] 15/12/2017 |Wagner Farid Gattaz | Aceito

Manuseio Material | df 16:18:45

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto 2248_0001folhaderosto.pdf 22/03/2017 |Wagner Farid Gattaz | Aceito
14:02:54

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Né&o

Endereco:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(11)2661-7585

SAO PAULO, 07 de Novembro de 2018

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador(a))

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010

SAO PAULO
Fax: (11)2661-7585

E-mail:

cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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APENDICES

Apéndice A. Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE APESQUISA
Titulo da Pesquisa — Seguimento de uma coorte de individuos com alto risco para psicose e avaliacdo
de marcadores de transicdo — Subclinical Symptoms Assessment and Prodromal Psychosis Program
(SSAPP)
Pesquisador principal — Alexandre Andrade Loch

Departamento/Instituto: Instituto de Psiquiatria

1. Convidamos o(a) Sr(a). para participar desta pesquisa, que tem como finalidade investigar e
monitorar estados de risco para o desenvolvimento de psicose. Nosso objetivo é o de acompanhar
pessoas que possivelmente possam desenvolver tal quadro, com o intuito de prevenir e intervir
rapidamente caso isto ocorra. A intervencao rapida nestes casos € um dos melhores manejos para tais
casos, propiciando um bom progndstico e reduzindo efeitos negativos do possivel distarbio. Sabe-se
gue hoje as taxas de conversdo para pessoas nesta faixa de risco variam amplamente. Assim, nosso
objetivo também € o de identificar possiveis fatores que sejam protetores ou de risco para 0
desenvolvimento do quadro mencionado, para que se possa intervir nestes fatores com mais eficacia e

diminuir significativamente o risco de desenvolvimento de tal quadro.

2. Sobre os procedimentos: o(a) Sr(a). sera convidado a comparecer ao Instituto de Psiquiatria para
realizar uma avaliacdo multiprofissional, que inclui avaliagdo com o psiquiatra (aplicacdo de escalas
de avaliacdo), avaliacdo com psicélogo (aplicacdo de testes neuropsicoldgicos), o preenchimento de
formularios de auto-avaliacdo, e a coleta de sangue (20mls, ou quatro tubos de coleta, cerca de 1 %
colher de sopa) para investigacdo de fatores genéticos (genes: AKT1, APOE, CHRNA7, COMT,
DAO, DAOA, DISC1, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DTNBP1, ERBB4, GABRB2, GAD1, GRIK4,
GRIN2B, HTR2A, IL1B, MTHFR, MUTED, NPAS3, NRG1, OPCML, PLXNA2, PPP3CC, RELN,
RGS4, RPGRIP1L, SLC18A1, SLC6A4, TP53, TPH1, ZNF804A). O sangue sera estocado no
Laboratério de Neurociéncias — LIM 27, do Instituto de Psiquiatria, HCFMUSP, sob responsabilidade

do Prof. Wagner F. Gattaz e da Dra. Leda Talib, chefe e subchefe do laboratdrio, e podera ser utilizado
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futuramente para investigacdo de outros marcadores biolégicos (genéticos) relacionados a presente
pesquisa, quando a tecnologia permitir, desde que sejam utilizados exclusivamente pelo laboratério
mencionado. Além disso, para utilizacdo da amostra em pesquisas futuras, sera solicitado ao
participante reconsentimento por meio de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido especifico
referente ao projeto novo/futuro. Estas avaliagfes serdo feitas anualmente, durante 4 (quatro) anos. No
entanto, se no intervalo de uma avaliagéo e outra o(a) Sr(a). sentir a necessidade de ser reavaliado, 0(a)
Sr(a). estard livre para procurar o Instituto de Psiquiatria a qualquer momento para uma avaliagdo

psiquiatrica.

3. Sobre os riscos e beneficios: Risco minimo. Nossa pesquisa envolve um risco e desconforto
minimo, uma vez que serdo realizadas apenas entrevistas, e coleta de sangue, anualmente. Os
beneficios incluem o monitoramento de seu estado psiquico, e intervengdo/suporte rapido caso haja o
desenvolvimento de algum quadro psiquiatrico. Caso ndo haja beneficios diretos, o(a) Sr(a).
contribuira de maneira muito importante para a predi¢do do desenvolvimento destes quadros e para a
futura prevencdo dos mesmos. E garantindo também ao participante a assisténcia integral, imediata e
gratuita, em virtude de danos decorrentes da pesquisa. Esta assisténcia € garantida, pelo tempo que for
necessaria, mesmo no caso de eventual interrupcéo do estudo. Além disso, é garantido o direito do
participante da pesquisa de requerer indenizacdo decorrente dos procedimentos da pesquisa, caso seja

necessario.

4. Sigilo e confidencialidade: as informacfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo dos participantes. Todas as informagfes obtidas neste
estudo serdo mantidas em local seguro. Assim também os dados genéticos sdo confidenciais e ndo
serdo passados a terceiros. O sangue coletado sera armazenado em freezer do proprio Laboratério de
Neurociéncias, de acesso restrito, e os dados serdo armazenados em banco de dados de poder Unica e

exclusivamente do pesquisador principal, de modo a garantir a confidencialidade dos dados.

5. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a(o) sr(a). Sera concedido ao participante, também, o tempo que for

necessario para que possa refletir sobre sua participagdo na pesquisa.

6. Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em
estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; os resultados serdo

informados ao participantes assim que ele quiser.
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7. Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Sera oferecida uma pequena ajuda de custo ao participante, para que
realize o transporte e refeicdo no dia da consulta agendada anualmente.

8. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. O investigador que me orientou sobre este
CONSENEIMENTO € 0 D .o que pode ser encontrado no
endereco: Instituto de Psiquiatria, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Rua Ovidio Pires de Campos 785, quarto andar, Telefone(s) (11) 2661-7267, ou (11)
98929-4781, todas as segundas-feiras das 08 as 13h. Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), 6rgdo que
analisa, aprova e fiscaliza questdes éticas relativas a pesquisa — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 2661-7585; E-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br . Em caso
de urgéncia, vocé pode também procurar o Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas (mesmo
local da realizagdo da pesquisa, enderego acima) para atendimento 24h. VVocé pode também entrar em
contato através do seguinte telefone 24h: (11) 98929-4781.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Seguimento de uma coorte de individuos com
alto risco para psicose e avaliagdo de marcadores de transicdo — Subclinical Symptoms

Assessment and Prodromal Psychosis Program (SSAPP)”.

Eu discuti as informacgdes acima com o Pesquisador Responsavel (Alexandre Andrade Loch) ou
pessoa(s) por ele delegada(S) («.e.e e ererererierereresereeeeeeees ) sobre a minha deciséo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, 0s potenciais desconfortos e
riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de

consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador.

AsSINatura do PartiCiPaNTE. .........ccoovrviiierieicisee e Data ....... [..... | S

Assinatura do responsavel pelo estudo...........ccoeveiiiiienisieiese e Data ....... l...... | A
DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
LUNOME: L.ttt SEXO:MoFo

DATANASCIMENTO: .......... TR [, TELEFONE: DDD (............ ) e


mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Apéndice B. Questionario de pesquisa - Fase |

Questionario Prodomal (PQ)
By Rachel Loewy, Adrian Raine and Tyrone Cannon.
©University of California, Los Angeles

Tradugao: Paula Andreia Martins, Priscila Gongalves, Mario Louza
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1D:

Idade:

Data: / /

Agosto 2008

Este questionario traz algumas questdes sobre seus pens. i e experiéncias, Por favor, leia cada item cuidadosamente e indique se vocé concorda ou ndo com o mesmo,

marcando verdadeiro ou falso na margem direita ao lado de cada item. Por favor, tente responder cada afirmago.
1 Eu me distraio facilmente com ruidos ou com outras pessoas falando. Verdadeiro Falso
2 A passagem do tempo parece h mais rapida ou mais lenta do que de costume. Verdadeiro Falso
3 Eu frequentemente tenho dificuldade em organizar meus pensamentos ou em encontrar as palavras corretas. Verdadeiro Falso
4 Quando eu olho uma pessoa, ou me olho no espeiho, eu vejo mudangas no rosto, diante dos meus olhos. Verdadeiro Falso
5 As vezes tenho sensagdes estranhas na minha pele, ou logo abaixa dela, como se houvesse insetos rastejando. Verdadeiro Falso
6 Nao me dou bem com pessoas da escola ou do trabalh Verdadeiro Falso
7 Lugares conhecidos as vezes parecem estranhos, confusos, ameagadores ou irreais. Verdadeiro Falso
8 Freq pareco viver situagoes exata como se elas Ja tivessem acontecido antes (déja vu). Verdadeiro Falso
9 As vezes sinto cheiro ou gosto de coisas que outras pessoas nao estao sentind Verdadeiro Falso
10 Tenho dificuldade para me concentrar, escutar ou ler. Verdadeiro Falso
n Tive probl na escola ou no trabalho rec Verdadeiro Falso
12 s vezes penso que as pessoas podem ler minha mente. Verdadeiro Falso
13 Escuto coisas que outras pessoas ndo podem ouvir, como vozes de pessoas sussurrando ou falando. Verdadeiro Falso
14 N3o consigo exp meus senti €omo antes. Verdadeiro Falso
15 Tenho interesses que outras pessoas acham esquisitos. Verdadeiro Falso
16 Eu perdi o sentido de quem sou. Verdadeiro Falso
17 Estou menos interessado em me manter limpo e bem vestido do que antes. Verdadeiro Falso
18 Frequentemente escuto sons incomuns como batidas, estalos, assovios, palmas ou sinos em meus ouvidos. Verdadeiro Falso
19 freq confund bras com pessoas ou ruidos com vozes. Verdadeiro Falso
20 Coisas que eu vejo parecem diferentes do modo que elas geralmente sao (mais brilhantes, mais sombrias, maiores, menores, ou alteradas de algum outro | Verdadeiro falso

modo).

Al Tenho tendéncia a ficar bem quieto e isolado em ocasides sociais. Verdadeiro Falso
22 As pessoas as vezes me olham por causa de minha aparéncia £sq Verdadeiro Falso
23 Eu saio da foco ou desvio do assunto quando falo. Verdadeiro Falso
24 Acredito em telepatia, for¢as psiquicas ou previsao do futuro. Verdadeiro Falso
25 Freq sinto que as pessoas nao gostam de mim. Verdadei Falso
26 Meu olfato as vezes se torna estranh forte. Verdadeiro Falso
27 As vezes eu sinto que ndo tenho controle de minhas ideias ou pensamentos. Verdadeiro Falso
28 Tenho me sentido infeliz ou deprimido ultimamente. Verdadeiro Falso
29 Todo dia as coisas me afetam mais do que costumavam afetar. Verdadeiro Falso
30 Acredito que eu sou especiall importante ou que tenho habilidades fora do comum. Verdadeiro Falso
31 Qutras pessoas pensam que eu sou um pouco estranho. Verdadeiro Falso
32 As vezes meus p parecem ser transmitidos em alto  bom som, de forma que outras pessoas sabem o que estou p d Verdadei Falso
33 Frequentemente sinto que ndo tenho nada a dizer ou que tenho muito pouco a falar. Verdadeiro Falso
34 Sou estranhamente sensivel a ruidos. Verdadeiro Falso
35 Sou supersticioso. Verdadeiro Falso
36 Jd ouvi meus p como se estivessem fora de minha cabeca. Verdadeiro Falso
37 Tenho dificuldade em focar em um p por vez. Verdadeiro Falso
38 Freq sinto que outras pessoas estao me observando ou estdo falando sobre mim. Verdadei Falso
39 Ficob nervoso quando tenho que conversar educad: Verdadeiro Falso
40 As pessoas comentam minhas manias e habitos incomuns. Verdadeiro falso
4 Estou menos interessado na escola ou no trabalho ulti Verdadeiro Falso
42 Acho dificil ser emacional proximo de outras pessoas. Verdadeiro Falso
43 Tenho a tendéncia de evitar atividades sociais com outras pessoas. Verdadeiro Falso
44 Sinto-me muito culpado. Verdadeiro Falso
45 Sou uma pessoa estranha e incomum (diferente). Verdadeiro Falso
46 As vezes sinto que coisas que vejo na televisao ou leio no jornal tem um significado especial para mim. Verdadeiro Falso
47 Meu humor é altamente alterdvel e instavel. Verdadeiro Falso
48 | Tenho sido incapaz de gostar de colsas que gostava antes. Verdadeiro [ Falso
49 Meu pensamento parece confuso, bagungado ou perturbado de alguma maneira. Verdadeiro Falso
50 As vezes eu me sinto distrafdo por sons d dos quais normal ndo estou consciente, Verdadeiro Falso
51 Recentemente, comecei a falar comigo mesmo. Verdadeiro Falso
52 Tenho tido a sensag3o de que alguma pessoa ou for¢a estd ao meu redor, mesmo ndo sendo capaz de ver ninguém. Verdadeiro Falso
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53 Corro 0 risco de reprovar na escola, ou fui despedido de meu emprego. Verdadeiro Falso
54 Tenho alguns habitos excéntricos (esquisitos). Verdadeiro Falso
55 Vérias vezes me preocupo que algo possa estar errado com minha mente. Verdadeiro Falso
56 Eu ja senti que ndo existo, que o mundo ndo existe, ou que estou morto. Verdadeiro Falso
57 Eu estive confuso algumas vezes se algo que experimentei era real ou imagindrio, Verdadeiro falso
58 | As pessoas me acham afastado e distante. Verdadeiro Falso
59 Tenho a tendéncia de manter meus sentimentos s6 para mim. Verdadeiro Falso
60 Experimentei sensacbes corporais incomuns (formigamentos, puxdes, pressies, dores, queimagdes, frio, paralisias, pontadas, vibragdes ou choques). Verdadeiro Falso
61 Acredito em coisas que outras pessoas achariam incomuns ou bizarras. Verdadeiro Falso
62 As pessoas dizem que minhas ideias sao estranhas ou sem ldgica. Verdadeiro Falso
63 Sinto-me indtil. Verdadeiro Falso
64 Eu sinto que partes de meu corpo mudaram de algum moda, ou que partes de meu corpo estao trabalhando diferentemente do que antes. Verdadeiro Falso
65 Meus p 530 3s vezes tdo fortes que eu quase posso ouvi-los. Verdadeiro Falso
66 | Naosou muito bom em retornar gentilezas e ou gestos sociais. Verdadeiro Falso
67 As vezes vejo significados especiais em propagandas, vitrines ou no modo como as coisas estdo arranjadas em torno de mim. Verdadeiro Falso
68 freq percebo ameagas escondidas ou rebai ntos dirigidos a mim no que as pessoas dizem ou fazem. Verdadeiro Falso
69 As vezes uso palavras de formas incomuns (diferentes). Verdadeiro Falso
70 Sou frequentemente bravo, facilmente irritdvel ou ofendido. Verdadeiro Falso
Al Ja me senti como se estivesse me vendo em um filme, ou que sou um expectador em minha propria vida. Verdadeiro Falso
72 | Sou menos capaz para realizar atividades ou tarefas comuns. Verdadeiro Falso
3 Nao tenho dormido bem ultimamente. Verdadeiro Falso
74 Algumas vezes tenho sentido que pessoas ou uma forga interferem no meu pensamento ou que coloca pensamentos em minha cabega. Verdadeira Falso
75 Tive experiéncias com o sobrenatural, astrologia, previsao do futuro ou OVNIS (objetos voadores nao identificados). Verdadeiro Falso
76 Algumas pessoas dao indiretas sobre mim ou dizem coisas com duplo significado. Verdadeiro Falso
71 Estou frequentemente preocupado que meus amigos mais praximos, colegas de classe ou trabalho ndo sao realmente leais ou confidveis. Verdadeiro Falso
78 Tenho pouco interesse em conhecer outras pessoas. Verdadeiro Falso
79 Tenho visto coisas incomuns como flashs, chamas, luzes fortes ou figuras geométricas, Verdadeiro Falso
80 | Fico extremamente ansioso quando encontro pessoas pela primeira vez. Verdadeiro Falso
81 J& me senti como se estivesse distante de mim mesmo, como se estivesse fora de meu proprio corpo ou que parte de meu corpo ndo me pertencia. Verdadeiro Falso
82 | Acho que quando uma coisa triste acontece, eu ndo consigo mais sentir tristeza, ou quando alguma coisa alegre acontece, eu ndo posso mais sentir Verdadeiro Falso
alegria.
83 Choro frequentemente. Verdadeiro Falso
84 | Tenho visto coisas que outras pessoas aparentemente nio podem ver. Verdadeiro Falso
85 Sinto-me incapaz de fazer as tarefas do dia a dia por fadiga/cansaco ou falta de motivagdo. Verdadeiro Falso
86 Coisas do dia a dia sao mais estressantes que antes, como a escola ou o trabalho, situagdes sociais, prazos ou alteragdes de horario. Verdadeiro Falso
87 Frequentemente evito ir a lugares onde haverd muitas pessoas porque ficarei ansioso. Verdadeiro Falso
88 Eu me sinto mais nervoso ou ansioso ulti € sinto mais dificuldade em relaxar, Verdadeiro Falso
89 Sinto-me desinteressado por coisas que costumava apreciar. Verdadeiro Falso
90 As pessoas frequentemente tém dificuldade em entender o que digo. Verdadeiro Falso
91 Tenho dificuldade em lembrar-me de coisas. Verdadeiro Falso
92 As pessoas dizem que eu pareo “disperso” ou “desligada”. Verdadeiro Falso
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Structured Interview for Prodromal States (SIPS)’

Visao Geral:

O propésito da visao geral é obter informac6es sobre o0 que levou o sujeito a entrevista, funcionamento recente, e

histérico educacional, de desenvolvimento, ocupacional e social.

Avisdo geral deve incluir:

s Quaisquer comportamentos e sintomas obtidos pela triagem por telefone ou pré-triagem (se aplicavel).
o Historico ocupacional ou académico, incluindo quaisquer mudancas recentes. Inclua participagdo em

programas educacionais especiais

Historico de desenvolvimento

Historico social e quaisquer mudangas recentes
Historico de traumas

Historico de uso de substancias

Agora, eu gostaria de perguntar a vocé algumas questdes mais gerais. Como as coisas tém andado para

Vvocé recentemente?

HISTORIA FAMILIAR DE DOENCAS MENTAIS

1. Parentes de primeiro grau com histéria de doenca mental:

Nome do parente Nome da doenca Sintomas

Duracéo

Historico de tratamento

3. O paciente tem algum parente de primeiro grau com um transtorno psicético (Esquizofrenia, Transtorno
Esquizofreniforme, Transtorno Psicético Breve, Transtorno Delirante Persistente, Transtorno Psicotico Nao
Especificados, Transtorno Esquizoafetivo, Mania Psicética, Depressao Psicética)? Sim Né&o
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[ P. SINTOMAS POSITIVOS |
P CONTEUDO INCOMUM DO PENSAMENTO/IDEIAS DELIRANTES
As seguintes questdes sdo organizadas em setores e exploram tanto pensamento psicético, delirdide, quanto ndo
psicético, contelido anormal do pensamento.
Essas experiéncias sdo ranqueadas na Escala SOPS P1 ao final das questdes. Sempre registrar qualificadores.
S=SIM N=NAO SI=SEM INFORMACAO

PERPLEXIDADE E HUMOR DELIRANTE
PESQUISA:

1. Vocé ja teve a sensacdo de que algo estranho estd acontecendo, ou de que alguma coisa esta
errada, que vocé ndo consegue explicar?

2. Algumas vezes vocé ja teve davidas sobre algo que vocé vivenciou , se era real ou imaginario?

3. Pessoas conhecidas ou 0 ambiente ao seu redor ja Ihe parecem estranhos? Pareceram confusos?
Irreais? N&o pertencentes ao mundo real? Alienigena? N&o humano? Do mal?

4. A sua experiéncia do tempo ja pareceu ter mudado? De estar anormalmente rapida ou
anormalmente devagar?

5. Vocé ja vivenciou eventos exatamente como se Vocé ja os tivesse vivenciado anteriormente?

ALIFICADORES: Par r “S”, reqgistre:
® DescricAo-INicio-DurRAcA0-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

® Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCE em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau e CReNcA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento voceé ja sentiu
que ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

SINTOMAS DE PRIMEIRA ORDEM
Pesquisa:
1. Vocé ja sentiu que ndo esta no controle das suas prdprias ideias ou pensamentos?
2. Vocé ja se sentiu como se de alguma forma pensamentos fossem colocados ou retirados da sua
cabeca? Vocé ja sentiu que alguma pessoa ou alguma forca poderiam estar controlando ou interferindo
COm 0 Seu pensamento?
3. Vocé ja sentiu como se seus pensamentos estivessem sendo ditos em tom alto e que outras
pessoas pudessem ouvi-los?
4. Vocé j& pensou que outras pessoas poderiam ler sua mente?
5. Vocé ja pensou que poderia ler a mente de outras pessoas?
6. Vocé jasentiu que o radio ou a TV estavam se comunicando diretamente com vocé?

ALIFICADORES: Par r “S». reqistre:
® DescricAo-INicio-DuracAo-FREQUENCIA
® GRrau DE SorFrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

@ GRrau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCé em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau DE CRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu

que ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

IDEIA PERVALORIZADA
Pesquisa:

1. Vocé ja teve fortes crencas ou sensacBes que sdo muito importantes para vocé, como coisas
sobre religido, filosofia, ou politica?
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2. Vocé sonha muito acordado(a) ou se vé muito preocupado(a) com estdrias, fantasias ou ideias?
Vocé ja se sentiu confuso(a) sobre se algo é real ou da sua imaginagédo?

3. Vocé sabe o que significa ser supersticioso(a)? Vocé é supersticioso(a)? Isso afeta o seu
comportamento?

4. As outras pessoas falam que suas ideias ou crengas sdo incomuns ou bizarras? Se sim, quais
s8o essas ideias ou crengas?

5. Vocé ja sentiu que poderia prever o futuro?

ALIFICADORES: Parat r tas “S”. reqgistre:
® DescricAo-INicio-DurRAcAo-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

® Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCE em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau pE CrRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu
que ela poderia ser algo criado por sua mente? VVocé acha que ela é real?

OUTROS PENSAMENTOS INCOMUNS/IDEIAS DELIROIDES

PESQUISA:

1. (ldeias somaticas) Vocé ja se preocupou de que poderia haver algo de estranho com seu corpo
ou com sua saude?

2. (Ideias niilistas) Vocé ja sentiu como se talvez vocé ndo existisse? VVocé ja pensou que talvez o
mundo n&o exista?

3. (Ideias de culpa) Vocé ja se viu pensando muito em como ser uma boa pessoa, ou Comegou a
acreditar que talvez vocé mereca ser punido(a) de alguma maneira?

IDEIAS NAQO PERSECUTORIAS DE REFERENCIA

PESQUISA:
1. Vocé j& sentiu que as coisas que acontecem ao seu redor tem um significado especial apenas
para vocé?
2.

Vocé ja teve a sensacdo de que é o centro das aten¢Bes de outras pessoas? Vocé ja sentiu que
elas tinham intencGes ruins ou negativas?

ALIFICADORES: Par I “S». reqistre:
® DescricAo-INicio-DuracAo-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

® Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCE em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau be CreNGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu
que ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

P1-DESCRICAO: CONTEUDO INCOMUM DO PENSAMENTO/IDEIAS DELIRANTES
1. Perplexidade e humor delirante. Erros da mente, como a sensagdo de que algo estranho esta para acontecer
ou confusdo e perplexidade sobre o que € real ou imaginario. Aquilo que é familiar parece estranho,
confuso, ameacador, sinistro, ou tem um significado especial. Sensacdo de que ele/ela mesmo/a, 0s outros
ou 0 mundo mudaram. Mudancas na percepcao do tempo. Experiéncia de Déja vu.

2. ldeias ndo persecutorias de referéncia.

3. Fenomenologia de primeira ordem. AlteracBes do pensamento como insercdo/ interferéncia/ roubo/

irradiacdo/ telepatia/ controle externo/ mensagens de radio e TV.
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anormais

(religido/meditacdo/filosofia/temas existenciais). Pensamento magico que influencia o comportamento e é
inconsistente com as normas culturais (p.ex. tornar-se supersticioso, acreditar em clarividéncia, crencas
religiosas anormais).
5. Ideias incomuns sobre o corpo, sobre culpa, niilismo, sobre ciimes e religido. Delirios podem estar
presentes mas ndo sdo bem organizados e ndo sdo mantidos de maneira persistente.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observagdes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

Contetdo incomum do pensamento/ideias delirantes Escala de Gravidade (circule um)

0

Ausente

1

Presenca
Questionavel

2

Leve

3

Moderado

4

Moderadamente
Grave

5

Grave mas nao
psicético

Grave e psicotico

Erros da
mente que sao
intrigantes.
Sensacao de
que algo esta
diferente.

Demasiadamente
interessado em um
mundo fantasioso.
Ideias
valorizadas/crengas
incomuns.
Algumas
supersti¢des além
do que seria
esperado pela
maioria das pessoas
dentro das mesmas
normas culturais.

Eventos mentais
imprevistos que sdo
confusos,
indesejados, e ndo

facilmente ignorados.

Experiéncias
parecem
significativas porque
s&o recorrentes e nao
vao embora.
Funcionamento
pessoal na maioria
vezes habitual.

Sensacao de que
ideias/experiéncias
/ crengas talvez
estejam vindo de
fora de si ou de
que talvez elas
sejam reais, mas a
duvida permanece
intacta.
Perturbado,
aborrecido. Pode
afetar o
funcionamento.

Experiéncias sdo
familiares, séo
antecipadas.
Duvida pode ser
induzida pela
evidencia do
contrario e
opinides de outras
pessoas.
Angustiantemente
real. Afeta
funcionamento
diario.

Conviccéo delirante
(sem duvida) de
maneira pelo menos
intermitente.
Interfere
persistentemente
com o0 pensamento,
sentimento, relagdes
sociais, e/ou
comportamento.

Avaliacdo baseada em:

Para Sintomas Pontuados em Nivel 3 ou mais

Inicio de Sintomas

Piora de Sintomas

Frequéncia de Sintomas

Melhor Explicado

VEZ:

Registre a data quando um
sintoma positivo alcangou
ao menos 3 pela primeira

[ “Sempre, desde que eu

me lembro”

[0 Data de Inicio
_

Més/Ano

Més/Ano

Registre a data mais
recente quando um
sintoma positivo,
atualmente pontuado
como 3 a 6, apresentou
uma piora de ao menos
um ponto:

Data de Piora /

Assinale todos que se

aplicam:

O =1h/d, =4d/sem

O = varios

minutos/d, =

1x/més

O =1x/sem

[0 nenhuma das acimas

Sintomas sdo melhor
explicado por outro
transtorno do DSM.

Assinale apenas um:

[0 Possivelmente Sim

[0 Possivelmente N&o

P2 SUSPICACIA/IDEIAS PERSECUTORIAS
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As seguintes questdes exploram ideias parandides de referéncia, pensamento parandide ou suspicacia. Essas
experiéncias sdo ranqueadas na Escala SOPS P2 ao final das questdes.

icacia/lde -
Pesquisa:
1. Vocé ja sentiu que as pessoas a sua volta pensam sobre vocé de uma maneira negativa? VVocé ja
descobriu depois que isso ndo era verdade ou que suas suspeitas eram infundadas?
2. Vocé ja se sentiu desconfiado(a) ou suspeitando de outras pessoas?
3. Vocé ja se percebeu prestando muita atengdo no que esta acontecendo a sua volta para se sentir
seguro(a)?
4. Vocé ja se sentiu sendo observado(a) ou vigiado(a)?
5. Vocé ja sentiu como se as outras pessoas quisessem machucar vocé? Vocé tem alguma ideia de
quem poderia ser?

® DescricAo-INicio-DurRACAO-FREQUENCIA

® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

@ Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCcé em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau DE CRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu

que ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

P2 - DESCRICAO: SUSPICACIA/IDEIAS PERSECUTORIAS
1. Ideias persecutorias de referéncia.
2. Suspicacia ou pensamento parandide.
3. Apresenta atitude de cautela ou abertamente desconfiada que pode refletir convic¢do delirante e
atrapalha a entrevista e/ou 0 comportamento.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessdrio apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacfes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

Escala de Gravidade (circule um)

Suspicéacia/ldeias Persecutérias

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Grave Grave masndo | Grave e psicotico
Questionavel psicético
Cautela/ Preocupacgfes | Preocupacgdes de que | Pensamentos de estar Crencas sobre Conviccéo
cauteloso sobre as pessoas ndo sao sendo objeto de atengédo perigo de paranoide
segurancga. confiaveis e/ou negativa. Sensacgéo de que | intencOes hostis | delirante (sem
Hipervigilanci | abrigam mas as pessoas podem querer | dos outros. duvida), ao menos
a sem uma intengdes. Sensacéao fazer o mal. Presenca de Ceticismo e intermitentemente.
clara fonte de | de inquietagdo e ceticismo com relacéo a perspectiva Assustado,
perigo necessidade de si proprio. Preocupado, negativa podem | evitativo,

vigilancia (geralmente | aflito. Pode afetar prevalecer vigilante. Interfere
ndo focada). funcionamento diario. mesmo com persistentemente
Desconfiado. Pode apresentar-se evidencia ou com pensamento,

Recorrente (apesar de
infundado) sensacao

defensivo quando
questionado.

opinido de outros
desconfirmando.

sentimentos,
relacdes sociais,

de que as pessoas Ansioso, e/ou
talvez estejam perturbado. comportamento.
pensando ou dizendo Apresentagdo

defensiva pode
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a pessoa.

coisas negativas sobre

diminuir
informacéo
obtida na
entrevista.

Avaliacdo baseada em:

Para Sintomas Pontuados em Nivel 3 ou mais

Inicio de Sintomas

Piora de Sintomas

Frequéncia de Sintomas

Melhor Explicado

Registre a data quando
um sintoma positivo

Registre a data mais
recente quando um

Assinale todos que se
aplicam:

Sintomas sdo melhor
explicado por outro

alcangou ao menos 3
pela primeira vez:

sintoma positivo, transtorno do DSM.
atualmente pontuado

como 3 a 6, apresentou
uma piora de ao menos N

um ponto:

O =1h/d, =4d/sem

L] “Sempre, desde Assinale apenas um:

2 > e -
gue eu me lembro = varios 7 Possivelmente Sim
minutos/d, = 1x/més
[0 Data de Inicio )

DatadePiora_ / O Possivelmente N&o
_ O =1x/sem

Més/Ano

Més/Ano [0 nenhuma das acimas

P.3. IDEIAS GRANDIOSAS
As seguintes questdes exploram grandiosidade psicética, grandiosidade ndo psicética, e auto estima inflada.
Essas questdes sdo ranqueadas na Escala SOPS P3 ao final das questdes.

IDEIAS GRANDIOSA
PESQUISA:
1. Vocé sente que tem talentos ou dons especiais? Vocé sente como se fosse anormalmente
dotado(a) em alguma &rea em particular? VVocé conversa sobre esses dons com alguma outra pessoa?

2. Vocé ja se comportou de maneira a ndo se preocupar com consequéncias danosas? Por exemplo, vocé ja
realizou gastos expressivos que ndo poderia pagar?

3. As pessoas ja disseram que seus planos ou objetivos sdo irreais? Quais sdo esses planos? Como vocé
pensa em alcanga-los?

4. Vocé j& pensou em si mesmo como se fosse famoso(a) ou uma pessoa importante em particular?

5. Vocé ja se sentiu como um escolhido por Deus para um papel especial? Vocé ja sentiu como se pudesse

salvar aos outros?

ALIFICADORES: Par I “S”. reqistre:
® DescricAo-INicio-DurRAcAO-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como € esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

® GRrau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCé em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau DE CRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu

gue ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

P3 DESCRICAO: IDEIAS GRANDIOSAS
1. Opinido propria exagerada e senso de superioridade irreal.
2. Alguma expansividade e orgulho.
3. Delirios grandiosos ocasionais bem delimitados que podem influenciar o comportamento.
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As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. Nao é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacfes do entrevistador quanto

relatos do paciente.

Ideias Grandiosas

Escala de Gravidade (circule um)

0 1 2 3 4 5 6
Ausente | Presenca Leve Moderado | Moderadamente | Grave mas nao Grave e
Questionavel Grave psicético psicético
Pensamentos | Pensamentos | Ideias de ser | Crencas de ter | Crencas Delirios de
privados de | majoritariam | anormalmente | talentos, persuasivas/ grandiosidade
ser melhor ente talentoso, influéncia e fortes de com convicgao
que 0s privados de | poderoso ou | habilidades. intelecto (sem davida)
outros. ser talentoso, | especial e ter | Metas irreais superior, pelo menos
compreensiv | expectativas | que podem atratividade, intermitentemen
el ou ter exageradas. afetar planos e | poder ou fama. | te. Interfere
algum dom. | Pode ser funcionamento, | Ceticismo e persistentement
expansivo mas é modéstia ecomo
mas pode ser | responsivo a somente pensamento,
redirecionado | limitacOes e podem ser sentimentos,
para o proprio | preocupacdes estimuladas relacOes sociais,
cotidiano. dos outros/de pelo esforco de | ou
terceiros. terceiros. Afeta | comportamento.

0
funcionamento

Avaliacdo baseada em:

Para Sintomas Pontuados em Nivel 3 ou mais

Inicio de Sintomas

Piora de Sintomas

Frequéncia de Sintomas

Melhor Explicado

Registre a data quando um
sintoma positivo alcancou
ao menos 3 pela primeira
Vez:

1 “Sempre, desde que eu

me lembro”

Més/Ano

[0 Data de Inicio /

Registre a data mais
recente quando um
sintoma positivo,
atualmente pontuado
como 3 a 6, apresentou
uma piora de ao menos
um ponto:

Data de Piora /

Més/Ano

aplicam:

Assinale todos que se

O =1h/d, =4d/sem

Sintomas sdo melhor
explicado por outro
transtorno do DSM.

Assinale apenas um:

O =vaéarios
minutos/d, =
1x/més

O =1x/sem

[0 nenhuma das acimas

0 Possivelmente
Sim

[0 Possivelmente
Néo

P4. ALTERACOES SENSOPERCEPTIVAS / ALUCINACOES
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As seguintes questdes exploram tanto alucinagGes como alteracdes de percepgao ndo psicoticas. Essas questdes
sdo ranqueadas na Escala SOPS P4 ao final das questdes.

DISTORCOES PERCEPTIVAS, ILUSOES ALUCINACOES

PESQUISA:
1. Vocé jasentiu como se sua mente estivesse te enganando?

ALIFICADORES: Parat r tas “S». reqgistre:
® DescricAo-INicio-DurRAcAo-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?
@ Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCE em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?
® Grau bE CrencA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu
que ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

DISTORCOES AUDITIVAS, ILUSOES, ALUCINACOES

PESQUISA:
1. Vocé ja sentiu como se 0s seus ouvidos estivessem te enganando?
2. Vocé esta se sentindo mais sensivel aos sons? Os sons parecem diferentes? Mais altos ou mais baixos?
3. Vocé ja ouviu sons incomuns como golpes, estalos, assobios, sinos nos seus ouvidos?
4. Vocé ja pensou que estivesse ouvindo sons e depois percebeu que provavelmente ndo havia nada
naquele local?
5. Vocé j& ouviu seus proprios pensamentos como se eles estivessem sendo falados fora da sua cabeca?
6. Vocé ja ouviu uma voz que outros ndo acreditassem ou ndo pudessem ouvir? Isso soa claro como uma

voz falando contigo como eu estou falando agora? Isso poderia ser seus proprios pensamentos ou isso €
claramente uma voz falando alto?

DISTORCOES VISUAIS ILUSOES. ALUCINACOES

PESQUISA:
1. Vocé j& sentiu como se sua visao estivesse te enganando?
2. Vocé parece estar mais sensivel & luz, ou as coisas que vocé vé parecem ser diferentes em cor, brilho ou
elas estdo mais embotadas? Elas parecem ter mudado de alguma outra maneira?
3. Vocé ja viu coisas incomuns como clardes de luz, chamas, figuras vagas, sombras, ou movimentos com
o0 canto do olho?
4. Vocé j& pensou que estivesse vendo pessoas, animais, ou coisas, mas entdo percebeu que elas ndo
estavam ali? VVocé ja viu coisas?
5. Vocé ja viu coisas que outras pessoas ndo conseguem ou parecem nao ver?

ALIFICADORES: Par r “S”. reqistre:

® DescricAo-INicio-DuracAo-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como € esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

@ GRrau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCé em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau DE CRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu

gue ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

DISTORCOES SOMATICAS. 1L USOES. ALUCINACOES
PESQUISA:

1. Vocé ja percebeu alguma sensacdo corpérea incomum, como formigamento, puxao, pressao, dores,
queimacao, frio, entorpecimento, vibragéo ou eletricidade?

DISTORCOES OLFATORIAS E GUSTATORIAS, 1LUSOES. ALUCINACOES
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PESQUISA:
1. Vocé ja sentiu cheiro ou gosto de coisas que outras pessoas ndo sentem?

® DescricAo-INicio-DurRACAO-FREQUENCIA

® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

® Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCé em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau DE CRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu

gue ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

P4 Descricao: alteracdes percepcao/alucinacdes
1. Experiéncias sensoperceptivas incomuns. Percepg¢des, experiéncias sensoriais vividas, distor¢des,
ilusbes embotadas ou intensificadas.
2. Pseudo-alucinagdes ou alucinag@es nas quais o sujeito tem insight (por exemplo, tem consciéncia de sua
natureza anormal).
3. Alucinacg6es francas ocasionais que podem minimamente interferir com o pensamento e o
comportamento.
4,
As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacao especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observagdes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

alteracGes percepgdo/alucinagdes Escala de Gravidade (circule um)

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Grave mas néo Grave e psicético
Questionavel Grave psicotico
Sensibilidade | Experiéncias | Imagens (por IlusGes ou Alucinagdes Alucinacdes percebidas
perceptual /' mudancas | exemplo sombras, | alucinacGes experimentadas como | como reais e distintas
pequenamas | sutis na rastros, sons, etc.), | momentaneas que externas a si, sendo | dos pensamentos da
notavel (por percepcao ilusBes, ou sao por fim que ceticismo poder | propria pessoa. Critica
exemplo sdo distor¢des reconhecidas como ser induzido por ndo pode ser induzida.
intensificada, | observadas persistentes sutise | irreais apesar de terceiros. AlteracBes | Captura a atengdo,
embotada, mas ndo recorrentes na poderem ser marcantes, aflitivas. assustador. Interfere
distorcida, consideradas | percepcao que sdo | distraidoras, Afeta funcionamento | persistentemente com o
etc.). significantes. | experimentadas estranhas, diario. pensamento,
como complexas e | inquietantes. Pode sentimentos, relagdes
incomuns. afetar sociais e/ou
funcionamento. comportamento.

Avaliacdo baseada em:

Para Sintomas Pontuados em Nivel 3 ou mais

Inicio de Sintomas

Piora de Sintomas

Frequéncia de Sintomas

Melhor Explicado

Registre a data
quando um sintoma
positivo alcangou ao
menos 3 pela primeira
Vez:

Registre a data mais
recente quando um
sintoma positivo,
atualmente pontuado
como 3 a 6, apresentou

Assinale todos que se

aplicam:

O =1h/d, =4d/sem

Sintomas sdo melhor
explicado por outro
transtorno do DSM.

Assinale apenas um:
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[0 “Sempre, desde uma piorade ao menos | [] > varios (] Possivelmente Sim
que eu me lembro” um ponto: minutos/d, = 1x/més

Data de Piora [/ [ Possivelmente Ndo
[0 Data de Inicio O =1x/sem
_ .

Mes/Ano [0 nenhuma das acimas
Més/Ano

P5. COMUNICACAO DESORGANIZADA

As seguintes questdes exploram a desorganizacdo do pensamento e outras dificuldades no pensamento como
reflexos do discurso. Essas questdes sdo pontuadas na Escala SOPS P5 ao final das quest6es.

Nota: Base para classificagdo inclui: Comunicacéo verbal e coeréncia durante a entrevista assim como relatos de
problemas com o discurso.

DIFICULDADES NA COMUNICACAQ

PESQUISA:

1. As pessoas ja disseram que ndo conseguem te entender? As pessoas parecem ter dificuldade em
entender o que vocé fala?

2. Vocé tem consciéncia de alguma dificuldade de se expressar, como se perceber divagando muito ou
fugindo muito do tema?

3. Vocé ja perdeu completamente o fluxo do pensamento ou da fala, como se de repente um apagéo tivesse
ocorrido

QUALIFICADORES: Para todas as respostas “S”. reqistre:
® DescricAo-INicio-DurRACAO-FREQUENCIA
® Grau DE SorrIMENTO: Como é esta vivéncia para vocé? Ela te incomoda?

® Grau DE INTERFERENCIA NA VIDA: VOCé em algum momento reage a esta vivéncia? Ter esta vivéncia
alguma vez ja fez vocé fazer coisas de maneira diferente de seu habitual?

® Grau DE CRENGA/SIGNIFICADO: Como vocé explica esta vivéncia? Em algum momento vocé ja sentiu

que ela poderia ser algo criado por sua mente? Vocé acha que ela é real?

P5 Descricdo: Comunicagdo Desorganizada
1. Discurso estranho. Vago, metaforicamente muito elaborado, estereotipado.
2. Discurso confuso, atrapalhado, acelerado ou lento, usando palavras erradas, conversando sobre coisas
irrelevantes ao contexto ou descarrilhnamento.
3. AssociacOes frouxas ou bloqueios podem estar presentes e tornar o discurso dificil de ser acompanhado
ou ininteligivel.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&do é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacao especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observagdes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

comunicacdo desorganizada Escala de Gravidade (circule um)

0 1 2 3 4 5 6

Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Grave mas ndo Grave e psicético
Questionavel Grave psicético
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Palavrasou | Discurso é Palavras Discurso é
frases ligeiramente | incorretas,
ocasionais vago, topicos
nao fazem confuso, irrelevantes.
sentido excessivamen | Sai da linha, Dificuldade em
te elaborado mas se
ou redireciona
estereotipado. | sozinho.

Pode ser

circunstancial (por
exemplo raramente
atingindo o ponto).

direcionar sentengas
para um objetivo.
Pausas repentinas.

redirecionado com
questdes ocasionais e
estruturagao.

Discurso tangencial
(por exemplo, nunca
atinge o ponto).
Alguma perda de
associacbes ou
bloqueio. Pode ser
reorientado rapidamente
com frequentes
intervengdes ou
questoes.

Comunicagdo
persistentemente frouxa,
irrelevante, ou bloqueada
e ininteligivel quando sob
minima pressdo ou
quando o contetido da
comunicacao é complexo.
N&o responsivo a
estruturacdo do
entrevistador.

Avaliacdo baseada em:

Para Sintomas Pontuados em Nivel 3 ou mais

Inicio de Sintomas

Piora de Sintomas

Frequéncia de Sintomas

Melhor Explicado

Registre a data quando
um sintoma positivo
alcangou ao menos 3
pela primeira vez:

[ “Sempre, desde que

eu me lembro”

[0 Data de Inicio
_

Més/Ano

Registre a data mais
recente quando um sintoma
positivo, atualmente
pontuado como 3 a 6,
apresentou uma piora de ao
menos um ponto:

Data de Piora /

Més/Ano

Assinale todos que se
aplicam:

O =1h/d, =4d/sem

O =vaéarios

minutos/d, = 1x/més

O =1x/sem

[0 nenhuma das acimas

Sintomas sdo melhor
explicado por outro
transtorno do DSM.

Assinale apenas um:

[0 Possivelmente

Sim

[ Possivelmente

Néo

N. SINTOMAS NEGATIVOS

N.1. ANEDONIA SOCIAL

PESQUISA:

1. Geralmente vocé prefere ficar sozinho(a) ou com outras pessoas? (Se preferir ficar sozinho(a),
especifique a razdo.) Apatia social? Eu me dou bem com os outros? Ansiedade? Outro?

2. Geralmente o que voceé faz no seu tempo livre? Vocé seria mais sociavel se tivesse oportunidade?

3. Com que frequéncia vocé passa algum tempo com amigos fora da escola/trabalho? Quem sdo seus trés
amigos mais proximos? Quais tipos de atividades vocés fazem juntos?

4, Quem tende a iniciar o contato social, vocé ou 0s outros?

5. Com que frequéncia vocés passa algum tempo com os membros da sua familia? O que vocé faz com
eles?

| REGISTRE PARA TODAS AS RESPOSTAS: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGAS AO LONGO DO TEMPO.

N. 1.

DESCRICAO: ANEDONIA SOCIAL
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a. Falta de amigos préximos ou confidentes que ndo parentes de primeiro grau.

b. Prefere passar tempo sozinho, entretanto participa de func¢Ges sociais quando requerido. N&o inicia o
contato.

c. Passivamente concorda com a maioria das atividades sociais, mas o faz de um jeito desinteressado ou

mecanico. Tende a retroceder para um segundo plano.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&do é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacdes do entrevistador quanto

relatos do paciente.

ANEDONIA SOCIAL OU ISOLAMENTO - Escala de Sintomas Negativos

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Grave Extremo
Questionavel Grave
Levemente Dou-me bem Participa Poucos amigos fora | Dificuldades Sem amigos.
estranho facilmente com os socialmente, 0s membros da significativas com Prefere ficar
socialmente, | outros. Apenas apenas familia estendida. relacionamentos ou sozinho.
mas ligeiramente relutantemente, | Socialmente ndo tem amigos
socialmente | interessado em devido a apatico. Minima préximos. Prefere estar
ativo. situacdes sociais mas | desinteresse. participacdo social. | sozinho. Passa a maior
socialmente presente. | Concorda parte do tempo sozinho
passivamente ou com parentes de
com situagdes primeiro grau.
sociais.
Classificacao baseada em:
Inicio dos sintomas (para sintomas classificados num nivel 3 ou mais alto)
Registrar a data quando os sintomas iniciais ocorreram pela primeira vez:
] Ao longo de toda a vida ou “desde quando consigo lembrar”
O N&o pode ser determinado
] Data de inicio /
Més Ano
N.2. AVOLICAO
PESQUISA:
1. Vocé acredita ter problemas em se sentir motivado(a) para fazer coisas?
2. Ultimamente vocé tem achado mais dificil fazer as atividades cotidianas? As vezes? Sempre? Com

estimulo melhora? As vezes? Nunca?



78

3. Vocé acredita que as pessoas precisam te empurrar para que vocé faca as coisas? Vocé parou de fazer
algo que vocé geralmente faz?

| REGISTRE PARA TODAS AS RESPOSTAS: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGAS AO LONGO DO TEMPO.

N. 2. DESCRICAO: AVOLICAO

a. Prejuizo na iniciacéo, persisténcia, e controle de atividades direcionadas.
b. Baixa motivagdo, energia, ou produtividade.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. Nao é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacao especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observagdes do entrevistador quanto

relatos do paciente.

Avolicéo - Escala de Sintomas Negativos

Ausente

Presenca
Questionavel

Leve

Moderado

Moderadamente
Grave

Grave

Extremo

Foco em Baixo nivel de Baixos niveisde | Minimo nivel de | Falta de O estimulo n&o é bem
atividades energia ou motivagdo para motivacdo para motivagao/energia que | sucedido. Participa de
direcionadas, | motivacéo. participar de participar de ou resulta num nivel quase nenhuma
todavia, Atividades simples | atividades completar significativamente atividade direcionada.
menos do que | requerem esforcos | direcionadas. atividades baixo de conquista. A

seria esperado
da média.

Ou requerem mais
tempo do que seria
considerado
normal. A
produtividade é
baixa / mediocre
ou esta dentro dos
limites normais.

Prejuizo no inicio
e/ou persisténcia
da tarefa. O inicio
ou a conclusdo da
tarefa requerem
algum estimulo.

direcionadas.
Geralmente o
estimulo é
necessario.

maior parte das

atividades direcionada

sao renunciadas. O

estimulo € necessario
durante todo o tempo,

mas talvez néo seja
bem sucedido.

S

Classificacao baseada em:

N. 3.

Inicio dos sintomas (para sintomas classificados num nivel 3 ou mais alto)

d Ao longo de toda a vida ou “desde quando consigo lembrar”
O N&o pode ser determinado
[ Data de inicio /

Més Ano

Registrar a data quando os sintomas iniciais ocorreram pela primeira vez:

EXPRESSAO DA EMOCAO
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PESQUISA:

1. Alguém ja apontou que vocé é menos afetivo(a) ou conectado(a) as pessoas do que vocé costumava ser?

| REGISTRE PARA TODAS AS RESPOSTAS: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGAS AO LONGO DO TEMPO. |

Nota: base para a classificacdo inclui: observacdo de afeto aplainado assim como relatos de expressdo da
emocao diminuida.

N.3. DESCRICAO: EXPRESSAO DA EMOCAO

a. Plana, constricta, resposta emocional diminuida caracterizada por uma diminuigdo na expressao,
modulacéo dos sentimentos (ex. discurso mondtono) e por gestos de comunicagéo (ex. aparéncia mondtona).

b. Perda de espontaneidade e fluxo de didlogo. Reducdo no fluxo normal de comunicacdo. A conversa
apresenta pequena iniciativa. As respostas do paciente tendem a ser breves e sem elaboragdo, requerendo do
entrevistador questdes continuas e diretas.

c.  Rapport pobre. Falta de empatia interpessoal, abertura para conversas, senso de proximidade,

interesse, ou envolvimento com o entrevistador. Isto € evidenciado por distanciamento interpessoal,

comunicacdo verbal e ndo-verbal reduzidas.

As ancoras em cada escala tem intenc@o de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacbes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

EXPRESSAO DA EMOCAO Escala de Sintomas Negativos

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Grave Extremo
questionavel Grave

Responsividad | O didlogo | A expressdo Dificuldade em Comegar e manter a Afeto plano, discurso

e emocional carece de emocional & manter uma conversa requer monotono. Incapaz de se

levemente vivacidade, | minimaem conversa. Dialogo questionamento envolver com o

retardada ou aparenta alguns predominantemente | continuo e sustentado entrevistador ou manter

embotada. rigidez. momentos mas | monotono. Empatia | pelo entrevistador. uma conversa apesar do
mantém o fluxo | interpessoal minima. | Afeto constrito. questionamento ativo por
da conversa. Talvez evite contato | Auséncia total de parte do entrevistador.

visual. gestos.

Classificacao baseada em:

Inicio dos sintomas (para sintomas classificados num nivel 3 ou mais alto)

Registrar a data quando os sintomas iniciais ocorreram pela primeira vez:
d Ao longo de toda a vida ou “desde quando consigo lembrar”

O Na&o pode ser determinado
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O Data de inicio /

Més Ano

N.4. EXPERIENCIAS DE EMOGOES E DO EU

PESQUISA:

1. As suas emogdes sao menos intensas do que geralmente eram? VVocé se sente entorpecido(a)?
2. Vocé ja teve dificuldades tentando distinguir diferentes emocgdes ou sentimentos?

3. Vocé acha que perdeu a capacidade de ter sentimentos?

4. Vocé ja sentiu uma perda do senso do eu ou se sentiu desconectado(a) de sua vida? Como um

espectador em sua prépria vida?
| PARA TODAS AS RESPOSTAS: DESCRICAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGAS AO LONGO DO TEMPO.

N.4. DESCRICAO: EXPERIENCIA DE EMOCOES E DO EU

Experiéncias emocionais e sentimentos menos perceptiveis, genuinos ou apropriados.
Senso de distancia ao falar com os outros, ndo sentindo rapport com 0s outros.
Emocoes desaparecendo, dificuldade em se sentir feliz ou triste.

Senso de ndo ter pensamentos: anedonia, apatia, perda de interesse, tédio.
Sentindo-se profundamente mudado, irreal, ou estranho.

Sentindo-se despersonalizado, distanciado do eu.

Perda do senso do eu.

coopooTye

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. Nao é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacao especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacdes do entrevistador gquanto

relatos do paciente.

EXPERIENCIA DE EMOGOES E DO EU Escala de Sintomas Negativos
0 1 2 3 4 5 6
Ausente Presenca Leve Moderado Moderamente Grave Grave Extremo

Questionavel

Sente-se Perda de Emogcdes Sensacao de morte, Sentindo a perda do senso Sentindo-se
distante dos | tortes parecem estar | achatamento ou do eu. Sentindo-se protundamente mudado
outros. Os emocdes ou | embotadas ou | tensao aversiva despersonalizado, irreal ou e possivelmente um
sentimentos | sentimentos | nao indiferenciada. estranho. Pode sentir-se estranho para o self.
cotidianos claramente facialmente Dificuldade para ter | desconectado do corpo, do Sem sentimentos.
sao abafados. | definidos distinguiveis. | emog¢des mesmo em | mundo, do tempo. Sem

extremos sentimentos durante a maior

emocionais, (ex. parte do tempo.

feliz/triste).

Classificacao baseada em:

Inicio dos sintomas (para sintomas classificados num nivel 3 ou mais alto)
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Registrar a data quando os sintomas iniciais ocorreram pela primeira vez:

] Ao longo de toda a vida ou “desde quando consigo lembrar”
O Né&o pode ser determinado
a Data de inicio /

Ano

N.5 RIQUEZA DE PENSAMENTO

PESQUISA:
1. As vezes vocé acha dificil entender o que as pessoas estdo tentando falar para vocé porque vocé nio

compreende o0 que elas estdo querendo dizer
2. Cada vez mais as pessoas usam palavras que vocé ndo consegue entender?

| PARA TODAS AS RESPOSTAS: DESCRICAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGAS AO LONGO DO TEMPO.

N.5. DESCRICAO: RIQUEZA DE PENSAMENTO

a. Incapaz de entender o sentido de frases conhecidas ou de entender o “cerne” de uma conversa ou de
acompanhar um discurso cotidiano.

b. Conteudo verbal estereotipado. Diminuicéo da fluidez, espontaneidade, e flexibilidade do
pensamento, como evidenciado em conteudo de pensamento repetitivo ou simples. Alguma rigidez
em atitudes ou crencas. Nao considera posicdes alternativas ou tem dificuldade em mudar de uma
ideia para a outra.

c. Sentencas com estruturas e palavras simples; escassez de ora¢des dependentes ou com
modificadores (adjetivos/advérbios).

d. Dificuldade no pensamento abstrato. Prejuizo no pensamento abstrato-simbdlico, como
evidenciado pela dificuldade de classificagdo, de elaborar generalizagGes, e proceder além do
pensamento concreto ou egocéntrico em tarefas de resolucéo de problemas; frequentemente utiliza
um modo concreto.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacbes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

RIQUEZA DE PENSAMENTO

Escala de Sintomas Negativos

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Grave Grave Extremo
Questionavel
Algum Problemas | Interpreta Em alguns momentos Consegue acompanhar | Incapaz, as vezes,
desconforto | paracaptar | corretamente a perde o cerne de e responder de seguir qualquer
no dialogo. nuances de | maioria das conversas razoavelmente | comentarios e questoes | conversa, nao
uma similaridadese | ndo complicadas. O simples, mas tem, importa o0 quéo
conversa. provérbios. Usa | contetdo verbal pode ser | independentemente, simples esta seja. O
Diminuicao | poucos repetitivo e perseverante. | dificuldade de articular | conteudo e
na interagdo | modificadores Usa palavras e estrutura pensamentos e expressao verbal e
em uma (adjetivos e de sentencas simples. experiéncias. O limitado, em sua
conversa. adverbios). Ignora ou Interpreta conteudo verbal & maior parte, a
Pode deixar muitas similaridades e restrito e estereotipado. | palavras unicas e
passar alguns A expressao verbal & respostas sim/néo.
limitada a sentencgas
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comentarios provérbios breves e simples. Pode
abstratos. concretamente. ser incapaz de
interpretar a maioria de
similaridades e
provérbios.

Classificacao baseada em:

Inicio dos sintomas (para sintomas classificados num nivel 3 ou mais alto)

Registrar a data quando os sintomas iniciais ocorreram pela primeira vez:

Ll Ao longo de toda a vida ou “desde quando consigo lembrar”
O Na&o pode ser determinado
O Data de inicio /

Més Ano

N.6. FUNCIONAMENTO OCUPACIONAL

PESQUISA:

1. O seu trabalho requer mais esfor¢o do que antes?

2. Vocé esta tendo dificuldades para fazer seu trabalho?

3. Sua producdo na escola/no trabalho caiu? Vocé foi colocado(a) sob supervisdo ou recebeu adverténcia

devido a uma performance ruim? Vocé esta falhando em alguma matéria ou considerou largar a escola? VVocé ja
foi mandado embora de algum trabalho, ou caso contrario, teve dificuldades para manter um trabalho?

| INiC1O DOS SINTOMAS (PARA SINTOMAS CLASSIFICADOS NUM NIVEL 3 OU MAIS ALTO)

N.6. DESCRICAO: FUNCIONAMENTO OCUPACIONAL

a. Dificuldade em exercer papéis (ex. assalariado, estudante, dono de casa) 0s quais eram exercidos
previamente sem qualquer problema.
b. Temtido dificuldades em ser produtivo, em se relacionar com colegas no trabalho ou escola.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessdrio apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacfes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

0 1 2 3 4 5 6

Ausente Presenca Leve Moderado Moderadamente Severo Extremo
Questionavel grave
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E requerido um
esforco acima
da média para
manter um nivel
regular de
performance no
trabalho, escola.

Dificuldade
para funcionar
no trabalho ou
na escola que
comega a
tornar-se
evidente para
0S outros.

Problemas
definidos para
completar
tarefas do
trabalho ou
uma queda nas
médias
escolares.

Falha em um ou
mais cursos.
Recebendo
adverténcia no
trabalho ou
atuando com
necessidade de
supervisao

Suspenso, falhou na
escola, ou mesmo
outra interferéncia
significante para
cumprir as exigéncias.
Auséncia problemética
do trabalho. Incapaz
de trabalhar com
outras pessoas.

Falhou ou abandonou a
escola, deixou 0 emprego
ou foi demitido.

FUNCIONAMENTO OCUPACIONAL

Classificacao baseada em:

Escala de sintoma negativo

Inicio dos sintomas (para sintomas classificados num nivel 3 ou mais alto)

O
O
O

Data de inicio

Né&o pode ser determinado

Registrar a data quando os sintomas iniciais ocorreram pela primeira vez:
Ao longo de toda a vida ou “desde quando consigo lembrar”

Ano

D. SINTOMAS DE DESORGANIZACAO

D.1. APARENCIA OU COMPORTAMENTO BIZARRO

PESQUISA:

1.
2.
3.

Que tipo de atividades vocé gosta de fazer?

Vocé tem algum hobbie, interesse especial ou coleciona alguma coisa?
Vocé pensa que 0s outros acham os seus interesses estranhos ou excéntricos?

PARA TODAS AS RESPOSTAS REGISTRE: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO, E MUDANGA AO LONGO DO TEMPO.

Nota: Bases para a pontuacdo incluem: Observagdes do entrevistador sobre aparéncia estranha ou excéntrica,
assim como relatos de comportamento ou aparéncia excéntrica, estranha ou bizarra.

D. 1.

a.
b.
C.

DESCRICAO: APARENCIA OU COMPORTAMENTO BIZARRO

Aparéncia ou comportamento que seja estranho, excéntrico, peculiar, desorganizado ou bizarro.
Parece preocupado e/ou interagindo com os proprios pensamentos.
Afeto inapropriado.

As ancoras em cada escala s@o designadas para fornecer guias e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario que se preencha todos os critérios de cada ancora para assinalar determinada
pontuacdo. A base para a pontuagdo inclui tanto as observages do entrevistador como os relatos do
paciente.

APARENCIA/COMPORTAMENTO BIZARRO

Escala de Sintomas de Desorganizagéo
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das normas por estimulos descontextualizada, ou
culturais. Pode internos. Pode exibir afeto inapropriado.
exibir algum parecer nao Pode ser 1solado por
comportamento envolvido ou aqueles que o cercam.
inapropriado. evitativo.

0 1 2 3 4 5 6
Ausente | Possivelmente Leve Moderado Moderadament Grave Extremo
presente e grave

Aparéncia, Aparéncia ou Comportamento, Aparéncia ou Aparéncia ou Aparéncia ou

comportament | comportament | interesse, comportamento | comportamento muito comportamento

o, o0 que parecem | aparéncia, hobbies | que sdo nao estranho ou notadamente

questionavel minimamente ou preocupacoes convencionais nao-convencional. Pode, bizarro (e.g.

mente incomuns ou estranhos ou pela maioria em alguns momentos, coletar lixo, falar

incomuns estranhos. incomuns que dos padroes. parecer aparentemente consigo mesmo
mais Pode parecer preocupado com em publico).
possivelmente sao distraido estimulos internos. Pode Desconexao do
considerados fora aparentemente responder de maneira afeto e da fala.

Pontuacdo baseada

Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)

Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:
Ol A vida inteira, ou “desde quando eu me lembro”

O Na&o pode ser determinado

O Data de inicio /

Ano

D. 2. PENSAMENTO BIZARRO
PESQUISA:

1. As pessoas falam que suas ideias sdo incomuns ou que o jeito que vocé pensa é estranho ou ilégico?

| PARA TODAS AS RESPOSTAS, REGISTRE: DESCRICAO, INICIO, DURAGAO, MUDANCA COM O TEMPO.

Nota: Bases para a avaliacdo incluem: Observagdes de pensamento incomum ou bizarro assim como relatos de
pensamento incomum ou bizarro.

D.2. DESCRICAO: PENSAMENTO BIZARRO

a. Pensamento é caracterizado por ideias estranhas, fantasticas ou bizarras que séo distorcidas, ilogicas,
ou patentemente absurdas.

As ancoras em cada escala sdo designadas para fornecer guias e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario que se preencha todos os critérios de cada &ncora para assinalar determinada
pontuacdo. A base para a pontuagdo inclui tanto as observacdes do entrevistador como os relatos do
paciente.

PENSAMENTO BIZARRO - Escala de sintomas de desorganizacéo
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Ausente Possivelmente Leve Moderado Moderadamente grave Grave Extremo
presente
Ideias Ideias Ideias incomuns, Ideias incomuns ou Ideias estranhas | Pensamentos
“peculiares” incomuns, ilégicas ou pensamento ilégico que sao dificeis | sdo fantasticos,
que sdo ilégicas ou pensamentos que séo adotados mas de serem claramente
facilmente pensament distorcidos que sdo que violam os limites entendidas. absurdos,
abandonadas. 0 tidos como uma da maioria dos fragmentados e
distorcido. crenca em um pensamentos impossiveis de
sistema filoséfico religiosos e serem
dentro de um &mbito filosoficos. entendidos.
de variacédo
subcultural.
Pontuagdo baseada em:
Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)
Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:
Ol A vida inteira, ou “desde quando eu me lembro”
O Na&o pode ser determinado
O Data de inicio /
Més Ano
D.3. PROBLEMAS COM FOCO E ATENCAO
PESQUISA:
1. Vocé tem tido dificuldade em se concentrar ou em focar em uma atividade? Ler? Ouvir? Isso est4 se
tornando pior do que era antes?
2. Vocé se distrai facilmente? Vocé é facilmente distraido(a) por barulhos, por outras pessoas falando?

Isso tem se tornado pior com o tempo? Vocé tem tido problemas para se lembrar das coisas?

| PARA TODAS AS RESPOSTAS, REGISTRE: DESCRICAO, INICIO, DURAGAO, MUDANCA COM O TEMPO.

Nota: Bases para a pontuacdo incluem: Observacdes do entrevistador ou relatos do paciente com relagéo a
problemas com foco e atengéo.

D.3. DESCRICAO: PROBLEMAS COM FOCO E ATENCAO

a. Falha em atengdo focada, manifestada através de pouca concentracao, distraido com estimulos internos e
externos.

b. Dificuldade em aproveitar, sustentar, ou mudar o foco para novos estimulos.

c. Problemas com memodria de curto prazo, incluindo a permanéncia da conversa ha memoria.

As ancoras em cada escala s@o designadas para fornecer guias e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario que se preencha todos os critérios de cada ancora para assinalar determinada
pontuacdo. A base para a pontuagdo inclui tanto as observagdes do entrevistador como os relatos do
paciente.
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PROBLEMAS COM FOCO E ATENCAO Escala de sintomas de desorganizacéo
0 1 2 3 4 5 6
Ausente Possivelmente Leve Moderado Moderadament Grave Extremo
presente e grave
Lapsos de foco Desatencdo | Problemas em Distraido e So consegue manter a Incapaz de manter
guando sob nas tarefas manter o foco e a muitas vezes atencéo e o foco com atencdo mesmo com
pressao. do atengao. perde o fio da estrutura ou ajuda ajuda externa.
dia-a-dia Dificuldade em meada nas externa.
ou nas manter conversas. | conversas.
conversas.

Pontuagdo baseada em:

Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)

Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:
O A vida inteira, ou “desde quando eu me lembro”

O Na&o pode ser determinado

O Data de inicio /

Més Ano

D.4. PROBLEMAS COM HIGIENE PESSOAL

PESQUISA:

1. Vocé tem estado menos interessado(a) em se manter limpo(a) ou em se vestir bem?
2. Com que frequéncia vocé toma banho?

3. Quando foi a Ultima vez que vOcé comprou roupas novas para vocé?

| PARA TODAS AS RESPOSTAS, REGISTRE: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO, MUDANGA COM O TEMPO.

D.4. DESCRICAO: PROBLEMAS COM HIGIENE PESSOAL

a. Problemas para se arrumar e com a higiene pessoal. Autonegligéncia.
As ancoras em cada escala s@o designadas para fornecer guias e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario que se preencha todos os critérios de cada ancora para assinalar determinada

pontuacdo. A base para a pontuagdo inclui tanto as observages do entrevistador como os relatos do
paciente.

PROBLEMAS COM HIGIENE PESSOAL Escala de sintomas de desorganizagao
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0 1 2 3 4 5 6
Ausente | Possivelmente Leve Moderado Moderadamente Grave Extremo
presente grave
Pouca atengdo | Pouca atengao com Indiferenca ao Negligéncia de N&o toma banho Mal arrumado
com higiene higiene pessoal e convencional normas sociaisou | regularmente. e parece nao
pessoal mas pouca preocupagao e/ou as subculturais de Roupas sao sujas, ligar ou mesmo
ainda com aparéncia fisica | convencoes higiene. mal asseadas, e nao perceber.
preocupado ou social, mas ainda | subculturais de nao as troca N&o toma
coma dentro dos limites vestimenta e de regularmente. banho e cheira
aparéncia. convencionais e/ou sinals sociais. Pode cheirar mal. mal. N&o atento
da subcultura. as normas
sociais e Nao
muda quando
confrontado.
Pontuagdo baseada em:
Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)
Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:
U A vida inteira, ou “desde quando eu me lembro”
O Né&o pode ser determinado
O Data de inicio /
Més Ano
G. SINTOMAS GERAIS
G.1. DISTURBIOS DO SONO
PESQUISA:
1. Como tem sido seu sono recentemente? Que tipo de dificuldades vocé tem para dormir? (incluir

horéario de ir para cama, de dormir e de acordar, horas de sono em um periodo de 24 horas, dificuldade para
adormecer, despertar precoce, inversdo do ciclo sono-vigilia)

2. Vocé tem sonoléncia durante o dia? Suas dificuldades com sono tem atrapalhado o desempenho de suas
atividades cotidianas? VVocé tem dificuldade para acordar?

PARA TODAS A RESPOSTAS, ANOTAR: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGA AO LONGO DO TEMPO DOS
SINTOMAS.

Nota: Base para analise inclui: Hipersdnia e hipossénia.

G.1. DESCRICAO: DISTURBIOS DO SONO

Dificuldade para adormecer.

Despertar mais cedo que o desejado e ndo conseguir voltar a dormir.
Cansaco durante o dia e dormir durante o dia.

Inversdo do ciclo sono-vigilia;

Hipersbnia.

PoooTw




88

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. Nao é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacfes do entrevistador quanto

relatos do paciente.

DISTURBIOS DO SONO

Escala de Sintomas Gerais

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Questionavelmente Leve Moderado Moderadamente Grave Grave Extremam
Presente ente Grave
Sono ndo reparador | Dificulda Cansago Padrédo de sono Dificuldade Incapaz de
de leve diurno significantemente significativa para dormir por
para resultante de entrecortado e com Iniciar o0 sono ou periodos
iniciar o dificuldade influéncia negativa em acordar precocemente malores
sSono ou para niciar outros campos de na maioria das noites. que 48
para 0 Sono a funcionalidade (exemplo: Pode apresentar horas.
voltar a noite ou dificuldade para acordar inverséo do ciclo
dormir despertar cedo para ir para escola ou sono-vigilia. Em geral
guando precoce. trabalhar). Dificuldade nao consegue
temo Dormir mais para acordar no horario comparecer aos
sono do que e para compromissos. Gastar compromissos em
interrompi considerado grande parte dodia decorréncia do sono.
do. mediano. dormindo.
Pontuagdo baseada em:
Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)
Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:
] Avida inteira, ou “desde quando eu me lembro”
O Na&o pode ser determinado
O Data de inicio /
Més Ano
G.2 HUMOR DISFORICO
PESQUISA:
1. Como esté seu humor recentemente?
2. Vocé geralmente fica infeliz sem motivo aparente por um certo periodo de tempo?
3. Vocé ja se sentiu deprimido(a)? Vocé chora muito? VVocé se sente
triste/mal/semvalor/desesperancoso(a)? Seu humor ja afetou seu apetite? Seu sono? Sua capacidade de trabalho?
4, Vocé ja pensou em se machucar ou em dar fim a sua prépria vida? Vocé alguma vez jé tentou suicidio?
5. Vocé ja pensou em machucar outras pessoas?
6. Vocé se percebe irritado(a) por bastante tempo? VVocé fica com raiva com frequéncia? Vocé
eventualmente bate em algo ou agride alguém?
7. Ultimamente vocé se sentiu mais nervoso(a) ou ansioso(a)? Tem sido dificil para vocé relaxar?

PARA TODAS A RESPOSTAS, ANOTAR: DESCRIGAO, INICIO, DURAGAO E MUDANGA AO LONGO DO TEMPO DOS
SINTOMAS.
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G.2. DESCRICAO: HUMOR DISFORICO :
Interesse diminuido em atividades prazerosas.
Ansiedade, panico, maltiplos medos e fobias.
Problemas com sono.

Irritabilidade, hostilidade, raiva.

Aumento ou diminuicdo do apetite.
Inquietacéo, agitacdo, tensdo.

Sensacéo de falta de energia.

Humor instavel.

Dificuldade para se concentrar.

Pensamentos suicidas.

Sentimento de menos-valia e/ou culpa.

As &ncoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das ancoras para assinalar uma
classificaco especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacfes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

HUMOR DISFORICO - Escala de Sintomas Gerais

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Questionavelmente Leve Moderado Moderadament Grave Extremamente
Presente e Grave Grave
Sente-se “para Ocasionalmente Sentimento | Periodos Mistura Mistura
baixo” ou irritado apresenta periodos scomo recorrentes de desagradavel e desagradavel e
com frequéncia. instaveis e/ou melancolia | tristeza, persistente de dolorosa de
imprevisiveis de ou irritabilidade ou | depresséo, depressao,
pensamentos tristes, | ansiedade depressao. irritabilidade ou irritabilidade ou
melancolicos ou ou de ansiedade. ansiedade que
sombrios que desgosto Comportamentos pode
podem ser uma permanente de evitacdo como desencadear
mistura de . uso de comportamentos
depressao, substancias ou altamente
irritabilidade ou sono. destrutivos
ansiedade. como tentativas
de suicidio ou
automutilagéo.

Pontuagdo baseada em:

Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)

Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:
d A vida inteira, ou “desde quando eu me lembro”

O N&o pode ser determinado

O Data de inicio /
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Més Ano

G.3. DISTURBIOS MOTORES
PESQUISA
1. Vocé acha que seus movimentos sdo desajeitados, indelicados ou que vocé tem pouca coordenacao
motora?

PARA TODAS A RESPOSTAS, ANOTAR: DESCRICAO, INICIO, DURACAO E MUDANCA AO LONGO DO TEMPO DOS

SINTOMAS.

G.3. DESCRICAO: DISTURBIOS MOTORES
a. Inabilidade motora, falta de coordenacéo ou dificuldade para realizar atividades que eram realizadas
anteriormente sem problemas, sejam tais ocorréncias observadas ou relatadas.
b. Desenvolvimento de um movimento novo como um movimento de inquietacéo, estereotipias, maneiras
caracteristicas de realizar algo, postura ou copiar o movimento de outras pessoas (ecopraxia).
c. Bloqueios motores (catatonia).
d. Perda de habilidades motoras automaticas.
e. Rituais motores compulsivos.
f. Movimentos discinéticos da cabeca, face, ou extremidades.

As &ncoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacfes do entrevistador quanto

relatos do paciente.

DISTURBIOS MOTORES

Escala de Sintomas Gerais

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Questionavelmente Leve Moderado Moderadament Grave Extremamente
Presente e Grave Grave
Movimentos Movimentos Coordenacéo Movimentos Movimento de Perda dos
desajertados. grosseliros pobre. estereotipados Inquietagéo, movimentos
relatados ou Dificuldade para frequentemente | TICs, caretas. naturais. Bloqueios
observados. realizar inapropriados. Alteracdes de motores. Ecopraxia.
movimentos postura. Rituais Discinesia.
delicados. motores
compulsivos.

Pontuagdo baseada em:

Inicio do sintoma (para sintomas pontuados com 3 ou mais)

Registre quando o sintoma ocorreu pela primeira vez:

O A vida inteira, ou “desde quando eu me lembro”
O N&o pode ser determinado
O Data de inicio /

Ano
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G.4. BAIXATOLERANCIAAO ESTRESSE HABITUAL
PESQUISA:
1. Vocé se sente mais cansado(a) ou estressado(a) que as outras pessoas no fim de um dia normal?
2. Vocé se sente abatido(a) por eventos imprevistos que acontecem durante o seu cotidiano?
3. Vocé se sente desafiado(a) ou sobrecarregado(a) por suas atividades cotidianas? Vocé esta evitando
alguma das suas atividades cotidianas?
4. Vocé se sente muito estressado(a), desorganizado(a) ou com pouca energia ou motivagdo para lidar com
suas atividades cotidianas?
PARA TODAS A RESPOSTAS, ANOTAR: DESCRICAO, INiCIO, DURACAO E MUDANCA AO LONGO DO TEMPO DOS
SINTOMAS.
G.4 DESCRICAO: BAIXA TOLERANCIA AO ESTRESSE NORMAL

a. Evitaou fica desestabilizado por situacGes estressantes que anteriormente eram resolvidas com facilidade.
b. Sintomas claros de ansiedade ou evitagdo em resposta a estressores cotidianos.
c. Progressivamente mais afetado por experiéncias que anteriormente eram resolvidas facilmente no passado.

Mais dificuldade para se adaptar a novas situaces.

As ancoras em cada escala tem intencdo de prover diretrizes e exemplos de sinais para cada sintoma
observado. N&o é necessario apresentar todo critério em cada uma das &ncoras para assinalar uma
classificacdo especifica. A base para a classificacdo inclui tanto observacbes do entrevistador quanto
relatos do paciente.

BAIXA TOLERANCIA AO ESTRESSE - Escala de Sintomas Gerais

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Questionavelment Leve Moderado Moderadamente Grave Extremamente
e Presente Presente Grave
Cansado ou Estresse Desestabiliza | Atividades diarias Evita ou se sente Desorganizagao,
estressado ao fim cotidiano do por tornam-se sobrecarregado por panico, apatia ou
de um dia normal. causa situacoes progressivamente situagoes evitagao em
sintomas de imprevistas mais dificeis. estressantes que resposta ao
ansiedade que aparecem em seu estresse
alem do que acontecem cotidiano. cotidiano.
seria durante um
esperado. dia normal.

Pontuagdo baseada em:

Inicio dos Sintomas (para sintomas avaliados no nivel 3 ou maior)

Anotar a data em que o sintoma mais precoce apareceu pela primeira vez:
Por toda a vida ou “desde quando eu consigo me recordar’

)

N&o consegue precisar

Data de inicio /




Ano
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Escal valiaca funcionamen | | (GAF-M

ATENCAQ: FAZER PARA ESTADO ATUAL E PARA 1 ANO ATRAS

93

GAF-M: Quando pontuar considere funcionamento psicoldgico, social e ocupacional em um continuo de doenca

mental/sadde. N&o inclua desfuncionalidade devido a limitag@es fisicas (ou ambientais).

SEM SINTOMAS: 100 - 91

Funcionamento superior em uma ampla faixa de atividades, problemas vitais jamais fora de controle, é
procurado por outros em vista de suas muitas qualidades positivas.

Uma pessoa indo excepcionalmente bem em todas as areas da vida = 95-100 _
Uma pessoa indo excepcionalmente bem com um estresse minimo em uma area da vida= 91-94

SINTOMAS AUSENTES OU MINIMOS: 90 — 81

Sintomas ausentes ou minimos (p.ex., leve ansiedade antes de um exame), bom funcionamento em todas
as areas, interessado e envolvido em uma ampla faixa de atividades, socialmente eficiente, em geral
satisfeito com a vida, nada além de problemas ou preocupacdes cotidianas (p.ex., uma discusséo
ocasional com membros da familia).

Uma pessoa sem sintomas ou sem problemas cotidianos = 88-90

Uma pessoa com sintomas minimos ou com problemas cotidianos = 84-87

Uma pessoa com sintomas minimos e problemas cotidianos = 81-83

ALGUNS SINTOMAS TRANSITORIOS: 80— /1

Se estdo presentes, 0s sintomas sdo temporarios e consistem de reacfes previsiveis a estressores
psicossociais (p. ex., dificuldade para concentrar-se apés discussdo em familia); ndo mais do que leve
prejuizo no funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., apresenta declinio temporéario na
escola).

Uma pessoa ou com sintoma(s) leve(s) OU com disfuncéo social, escolar ou laboral leve = 78-80
Uma pessoa com disfuncéo leve em mais de uma area de funcionamento social, escolar ou laboral =
74-77

Uma pessoa com sintomas leves E leve disfunc@o em &reas sociais, escolares ou laborais = 71-73

ALGUNS SINTOMAS LEVES PERSISTENTES: 70 - 61

Alguns sintomas leves (p. ex., humor depressivo e insonia leve) OU alguma dificuldade no
funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., faltas injustificadas a escola ocasionalmente, ou
furto dentro de casa), mas geralmente funcionando muito bem; possui alguns relacionamentos
interpessoais significativos.

Uma pessoa com sintoma(s) leve(s) persistente(s) OU com dificuldade no funcionamento social, laboral
ou escolar = 68-70

Uma pessoa com dificuldade persistente em mais de uma &rea de funcionamento, social, laboral ou
escolar = 64-67

Uma pessoa com sintomas leves persistentes E com alguma dificuldade no funcionamento social, laboral
ou escolar = 61-63

SINTOMAS MODERADOS: 60 - 51

Sintomas moderados (p. ex., afeto embotado e fala circunstancial, ataques de panicos ocasionais) OU
dificuldade moderada no funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., poucos amigos, conflitos
com companheiros ou colegas de trabalho).

Uma pessoa com sintomas moderados OU dificuldade social, laboral ou escolar moderada = 58-60
Uma pessoa com dificuldade moderada em mais de uma area de funcionamento social, laboral ou
escolar = 54-57

Uma pessoa com sintomas moderados E dificuldade social, laboral ou escolar moderada = 51-53

ALGUNS SINTOMAS SERIOS OU FUNCIONAMENTO ALTERADO GRAVE: 50 — 31

Sintomas sérios (p. ex., ideacdo suicida, rituais obsessivos graves, frequientes furtos em lojas) OU |
qualquer prejuizo sério no funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., nenhum amigo,
incapaz manter um emprego).

Algum prejuizo no teste de realidade ou na comunicagéo (p. ex., fala as vezes ildgica, obscura ou
irrelevante) OU prejuizo importante em diversas areas, tais como emprego ou escola, relagées
familiares, julgamento, pensamento ou humor (p. ex., homem deprimido evita amigos, negligencia a
familia e é incapaz de trabalhar; crianga freqiientemente bate em criangas mais jovens, € desafiadora em
casa e esta indo mal na escola).

Pessoa com 1 &reas disfuncionais = 48-50

Pessoa com 2 areas disfuncionais = 44-47




Pessoa com 3 areas disfuncionais = 41-43
Pessoa com 4 areas disfuncionais = 38-40
Pessoa com 5 areas disfuncionais = 34-37
Pessoa com 6 areas disfuncionais = 31-33

INCAPACIDADE DE FUNCIONAR EM QUASE TODAS AS AREAS: 30 - 21

Preocupacéo suicida ou ideagdo suicida franca com planegamento.

OU comportamento consideravelmente influenciado por ilusGes ou alucinacGes

OU grave disfuncéo na comunicacgdo (algumas vezes incoerente, age de maneira grosseiramente
inapropriada, ou depressao profunda, catatonica)

Grave disfuncdo no trabalho, na escola ou em casa se dona de casa/dono de casa (por exemplo, incapaz
de manter um trabalho ou ficar na escola, incapaz de cuidar da familia ou de casa)

Problemas frequentes com a justica (por exemplo, prisdes, furtos frequentes) ou comportamento
ocasionalmente combativo

Grave disfuncdo no relacionamento com amigos (por exemplo, muito poucos amigos, ou evita 0s que
tem)

Grave disfuncdo no relacionamento com a familia (por exemplo, brigas frequentes com a familia e/ou
negligencia a familia, ou ndo tem lar)

Grave disfuncdo no julgamento (incluindo incapacidade de tomar decisdes, confusao, desorientacéo)
Grave disfungédo no pensamento (incluindo preocupacdo constante com pensamentos, distorcéo da
imagem corporal, parandia)

Grave disfunc¢éo no humor (incluindo constante humor deprimido mais desesperanca, ou desesperanca e
agitacdo, ou humor maniaco)

Grave disfuncdo devido a ansiedade (ataques de panico, ansiedade avassaladora)

Outros sintomas: algumas alucinages, delirios, ou rituais obsessivos graves

Ideacdo suicida passiva

Uma pessoa com qualquer um dos 3 primeiros critérios = 21

OU uma pessoa com 7 critérios combinados = 28-30

Uma pessoa com 8-9 dos critérios combinados = 24-27

Uma pessoa com 10 critérios combinados = 21-23

EM CERTO RISCO DE SE FERIR OU FERIR A OUTROS: 20 - 11

Tentativas de suicidio sem clara expectativa em morrer (por exemplo leve superdosagem ou arranhar os
punhos com pessoas por volta)

Alguma violéncia grave ou comportamentos auto-agressivos

Excitacdo maniaca grave, ou agitacdo grave com impulsividade

Ocasionalmente falha em manter higiene pessoal minima (por exemplo diarréia devido a laxantes, ou
cheirar a fezes)

Internagdo de urgéncia/emergéncia no hospital psiquiatrico presente

Em perigo fisico devido a problemas médicos (por exemplo anorexia ou bulimia e vémitos espontaneos
ou uso amplo de laxantes/diuréticos/remedios para emagrecer, mas sem problemas cardiovasculares ou
renais graves ou desidratacdo e desorientacéo grave)

Uma pessoa com 1-2 das 6 areas de disturbios nesta categoria = 18-20

Uma pessoa com 3-4 das 6 areas de distlrbios nesta categoria = 14-17

Uma pessoa com 5-6 das 6 areas de distirbios nesta categoria = 11-13

EM RISCO CONSTANTE DE SE FERIR OU DE FERIR AOUTROS: 10-1

Tentativas de suicidio com clara expectativa em morrer (por exemplo grave superdosagem, tentar se
enforcar, se esfaquear, atirar em si mesmo, sem ninguém por perto)

Violéncia grave ou comportamentos auto-agressivos frequentes

Excitacdo maniaca extrema, ou agitagdo grave com impulsividade extremas

Dificuldade persistente em manter higiene pessoal minima

Internacdo de urgéncia/emergéncia no hospital psiquiatrico presente

Em perigo fisico grave devido a problemas médicos (por exemplo anorexia ou bulimia com problemas
cardiovasculares ou renais graves ou desidratagdo e desorientagao grave)

Uma pessoa com 1-2 das 6 areas de disturbios nesta categoria = 8-10

Uma pessoa com 3-4 das 6 areas de disturbios nesta categoria = 4-7

Uma pessoa com 5-6 das 6 areas de distirbios nesta categoria = 1-3
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CRITERIOS PARA TRANSTORNO DE PERSONAL IDADE ESQUIZOTIPICA
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Risco genético e Estagio Prodromico de Deterioracdo - O risco genético, conforme definido pela SIPS 5.6
envolve satisfazer critérios diagnosticos do DSM-5 para Transtorno de Personalidade Esquizotipica no decorrer

da vida (veja abaixo) e / ou ter um parente de primeiro grau com um transtorno psicético (Ver p.7).

DSM-5 — Transtorno de Personalidade Esquizotipica:

Padrao invasivo de déficits sociais e interpessoais, marcado por desconforto agudo e reduzida capacidade para
relacionamentos intimos, bem como por distor¢6es cognitivas ou perceptivas e comportamento excéntrico. O
inicio pode ocorrer pelo menos até a adolescéncia ou inicio da idade adulta. Em pessoas com menos de 18 anos

de idade, tais caracteristicas devem ocorrer por pelo menos 1 ano.

Diagnostico de Transtorno da Personalidade Esquizotipica como indicado pela presenca de pelos cinco (ou

mais) dos seguintes critérios ocorrendo ao mesmo tempo durante 0 mesmo més:

Critérios Diagnosticos do DSM-5 para Transtorno de Personalidade Esquizotipica -
avaliado com base nas respostas a entrevista.

Sim

a. ldéias de referéncia (excluindo delirios de referéncia)

b. Crencas estranhas ou pensamento magico que influencia o comportamento e é inconsistente
com as normas da subcultura do individuo (por ex., supersticdes, crenca em clarividéncia,
telepatia, ou "sexto sentido"; em criancas e adolescentes, fantasias ou preocupacdes bizarras)

c. Experiéncias perceptivas incomuns, incluindo ilusdes somaticas

d. Pensamento e discurso estranhos (p.ex., vago, metaforico, superelaborado ou estereotipado)

e. Desconfianca ou ideag&o parandide

f. Afeto inadequado ou constrito

g. Aparéncia ou comportamento esquisito, peculiar ou excéntrico

h. Nao tem amigos intimos ou confidentes, exceto parentes em primeiro grau

i. Ansiedade social excessiva que ndo diminui com a familiaridade e tende a estar associada
com temores parandides ao invés de julgamentos negativos acerca de si proprio.

O individuo preenche critério diagnostico de acordo com DSM-5 para transtorno de
personalidade esquizotipica?
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SUMARIO DOS DADQS DA SIPS

Escala de sintomas positivos

0 1 2 3 4 5 6
Ausente | Questionavelmente Leve Moderado Moderadamente Grave mas Grave e
presente grave ndo psicotico psicético

Sintomas Positivos

P1.Contetido do pensamento incomum/ ideias delirantes (p.13)0 1 2 3 4 5 6
P2. Suspicéacia/ ideias persecutorias (p.15) 0 1 2 3 4 5 6
P3. Ideias grandiosas (p.17) 0 1 2 3 4 5 6
P4. AlteracOes Perceptivas/Alucinages (p.20) 0 1 2 3 4 5 6
P5. Comunicagéo desorganizada (p.22) 0 1 2 3 4 5 6

Escala de sintomas gerais, de desorganizacao e de sintomas negativos

0 1 2 3 4 5 6
Ausente Questionavelmente Leve Moderado Moderadamente Grave Extremamente
presente grave grave

Sintomas Negativos

N1. Anedonia Social (p.23) 0 1 2 3 4 5
6N2. Avolicdo (p.24) 0 1 2 3 4 5
6NS. Expressdo da emogéo (p.25) 0 1 2 3 4 5
6N4. Experiéncias de emoc6es e do eu (p. 26) 0 1 2 3 4 5
ﬁIS. Riqueza de pensamento (p.27) 0 1 2 3 4 5
ﬁ|6. Funcionamento ocupacional (p.28) 0 1 2 3 4 5
6

Sintomas de desorganizacao

D1. Aparéncia ou comportamento bizarro (p.29) 0 1 2 3 4 5
6D2. Pensamento bizarro (p.30) 0 1 2 3 4 5
6D3. Problemas com foco e atengéo (p.31) 0 1 2 3 4 5
6D4. Problemas com higiene pessoal (p.32) 0 1 2 3 4 5

6



General Symptoms - Sintomas Gerais

G1. Disturbios do Sono (p.33) 0
6G2. Humor disforico (p.34) 0
6G3. Distarbios motoras (p.35) 0
6G4. Baixa tolerancia ao estresse normal (p.36) 0

6

Avaliacdo Global do Funcionamento (p.37) Atualmente

Trantorno de personalidade esquizotipica (p.39) Sim___

Historico familiar de doenga psicética (p.9) Sim

Ha um ano

97
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SUMARIO DOS CRITERIOS PARA SINDROME SIPS

l. Descarte psicose ao longo da vida: presenca da sindrome psicética (POPS)

Sindrome psicdtica Sim | Néo

A.] Algum dos itens de P1 a P5 alcangou a pontuagdo 6 no momento atual ou no passado?

B.| Se A. (acima) for SIM, os sintomas sdo seriamente desorganizadores ou perigosos,
seja no momento atual ou no passado?

C.| Se A. (acima) for SIM, os sintomas ocorrem ou ocorreram durante pelo menos 1 hora
por dia, com uma frequéncia média de 4 dias por semana, durante um més?

Se Sim para Ae B ou Ae C, o sujeito atende aos critérios para a psicose durante a vida.
Nota: data quando os critérios foram alcancados pela primeira vez (dd /mm /aa)

Se PSICOSE DURANTE A VIDA for descartada (POPS acima), considere SINDROME DE RISCO PARA
PSICOSE (Critérios da sindrome de Risco para Psicose (UHR), COPS 5.6). Para cada uma das trés sindromes
(BIPS, APSS, GRD), primeiro determine se os critérios diagndsticos j& foram atingidos alguma vez na vida, e se
assim for, identificar o estado atual apropriado.

1. Sindrome Psicética Intermitente Breve (BIPS)

A. Diagnostico da BIPS Sim | Néo

1.] Algum dos itens de P1 a P5 alcangou pontuagdo 6 no momento atual ou no passado?

2.| Se QUALQUER UM dos sintomas pontuados acima (1.) como sim” NAO FOI melhor
explicado por outro transtorno do DSM, assinale SIM ao lado.

3.] Dos sintomas acima (2.) pontuados como SIM, algum j& esteve presente durante pelo
menos varios minutos por dia, com uma frequéncia de pelo menos uma vez por més?

Se qualquer um dos itens 1, 2 ou 3 for NAO, assinale aqui_. O sujeito NAO atende critérios diagndsticos para
BIPS.

Pule para ESTADO ATUAL da BIPS (final desta secéo).

Se todos itens de 1 a 3 forem SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios diagndsticos para BIPS.
Assinale quais sintomas qualificaram para os critérios diagndsticos para BIPS: P1_, P2_, P3_, P4_, P5_.

Anote a data quando os critérios diagndsticos para BIPS foram preenchidos pela primeira vez: .

Prossiga para B. Progressdo da BIPS.

B. Progressdo da BIPS Sim N&o

1.] Algum dos sintomas qualificadores para BIPS alcancou a pontuagio 6 NOS ULTIMOS
6 MESES?
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2. Se algum dos sintomas pontuados SIM acima (1.) NAO FOR atualmente melhor
explicado por outro transtorno do DSM, assinale SIM.

3.] Algum dos sintomas pontuados acima (2.) como SIM atualmente ocorreu por pelo
menos alguns minutos por dia pelo menos uma vez no Gltimo més?

4.1 Algum dos sintomas pontuados acima (3.) como SIM comegou com a pontuagédo 6 ou
piorou para a pontuagdo 6 nos Ultimos 3 meses?

Se QUALOQUER UM DOS itens de 1-4 for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para
Progresséo da BIPS.
Prossiga para C: PERSISTENCIA DA BIPS.

Se TODOS os itens de 1-4 forem SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para PROGRESSAO DA
BIPS.
Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem os critérios para Progressdo da BIPS:

P1__,P2__,P3__,P4__,P5__

Anote a data quando a Progressdo da BIPS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DA BIPS.

C. Persisténcia da BIPS Si

1.] Ositens B.1 a B.3 acima sao todos SIM?

2.| Oitem B.4 acima é NAO?

Se 1. 6 NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Persisténcia da BIPS.
Prossiga para D. REMISSAO PARCIAL DA BIPS, PRIMEIRO CAMINHO.

Se 1. e 2. sdo ambos Sim, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para PERSISTENCIA DA BIPS.
Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem os critérios para PERSISTENCIA DA BIPS:

P1_ ,P2_ ,P3__,P4_,P5__

Anote a data quando a Persisténcia da BIPS atual iniciou (dd/mm/aa):

D. Remisséo Parcial da BIPS, primeiro caminho Sim Nao

1. O item B.1 acima é=Sim?

2. O item B.2 acima é=Sim?

3. Algum dos sintomas qualificadores para BIPS onde D1. ou D2. (acima) s&o NAO
permaneceu assim por 6 meses ou menos?

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DA BIPS.

Se 1 e 2 s&o ambos SIM, assinale aqui .
Prossiga para E. Remissao Parcial, segundo caminho.

Se 1 ou 2 forem NAO, e se 3 for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Remisséo Parcial
da BIPS. Pule para F. Remissdo Total da BIPS.




100

Se 1 ou 2 forem NAO e 3 for SIM, assinale aqui____. O sujeito ATENDE critérios para Remissao Parcial da
BIPS.

Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem critérios para Remissao Parcial BIPS:

P1_ ,P2_ ,P3__,P4__,P5
Anote a data quando a Remisséo Parcial da BIPS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DA BIPS.

E. Remisséo Parcial da BIPS, Segundo caminho Sim N&o

1. Se algum dos sintomas pontuados ambos em D.1 e D.2 como SIM atualmente NAO ocorreu por
pelo menos varios minutos por dia pelo menos uma vez no dltimo més, assinale SIM ao lado.

Se 1. (acima) é SIM, assinale aqui____. O sujeito ATENDE critérios para Remissdo Parcial da BIPS.
Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem critérios para Remissdo Parcial BIPS:
P1L_,P2_,P3_ P4 |P5 .

Anote a data quando a Remissdo Parcial da BIPS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DA BIPS.

F. Remissao Total da BIPS Si Nao

1. Todos os sintomas qualificadores para BIPS atualmente pontuam 5 ou menos, ha mais de 6 meses?

2. Para todos 0s sintomas pontuados acima (1.) como NAO; eles sdo atualmente melhor explicados
por outro transtorno listado no DSM, e por mais de 6 meses?

Se 1 ou 2 sdo SIM, assinale aqui____. O sujeito ATENDE critérios para Remissdo Total da BIPS.
Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem critérios para Remissao Total BIPS:
P1L_,P2_,P3_ P4 ,P5 .

Anote a data quando a Remisséo Total da BIPS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DA BIPS.

Verificagdo de Qualidade: Se o sujeito atende aos critérios diagndsticos para BIPS (quadro A acima), pelo
menos um sintoma positivo deve atualmente atender critérios para progressdo, persisténcia ou remissdo parcial
OU todos sintomas qualificadores para BIPS devem atualmente atender critérios para remissao total.

Assinale aqui se isso é observado___.
ESTADO ATUAL DA BIPS (por favor assinale um):
NA (nunca apresentou BIPS)
Atual progressdo da BIPS
Atual persisténcia da BIPS
Atual remissao parcial da BIPS

Atual remissao total da BIPS



I11.  Sindrome dos Sintomas Positivos Atenuados (APSS)
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Prossiga para C. Persisténcia da APSS.

Se todos os itens de 1-4 forem Sim, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Progresséo da APSS.

Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem os critérios para Progressao da APSS:
P1_ ,P2_ ,P3__,P4__,P5_ .
Anote a data quando a Progressdo da APSS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DAAPSS.

A. Critérios Diagndsticos para APSS Si Na
m 0
1.] Algum dos itens P1-P5 pontuou 3 a 5 atualmente ou no passado?
2.] Se algum dos sintomas pontuados acima (1.) como SIM nunca pdde ser melhor explicado por outro
transtorno listado no DSM, assinale SIM ao lado.
3.] Algum dos sintomas pontuados acima (2.) como SIM jé esteve presente em uma frequéncia média
de pelo menos uma vez por semana pelo periodo de um més?
Se algum dos itens de 1. a 3. for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios diagnosticos para
APSS.
Pule para ESTADO ATUAL DA APSS.
Se TODOS os itens de 1. a 3. forem Sim, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios diagndsticos para APSS.
Assinale quais sintomas j& qualificaram para os critérios diagndsticos para APSS:
PL ,P2_ ,P3__,P4_,P5
Anote a data quando os critérios diagndsticos para APSS foram preenchidos pela primeira vez:
Prossiga para B. Progresséo da APSS.
B. Progressao da APSS Si Na
m 0
1. Algum dos sintomas qualificadores para APSS atualmente pontuaram 3-5 durante o Gltimo més?
2. Se algum dos sintomas pontuados SIM acima (1.) atualmente NAO pode ser melhor explicado por
outro transtorno listado no DSM, assinale sim ao lado.
3. Algum dos sintomas pontuados SIM acima (2.) atualmente ocorreu em uma frequéncia média de
pelo menos uma vez por semana durante o ultimo més?
4. Algum dos sintomas pontuados SIM acima (3.) iniciou-se no Gltimo ano, ou algum atualmente
aumentou em um ou mais pontos com relacéo ao escore de 12 meses atras?
Se algum dos itens de 1-4 for N&o, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Progressdo da APSS.
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C. Persisténcia da APSS

Si

1.] Os itens B.1-B.3 acima sdo todos SIM?

2.| Oitem B.4 acima ¢ NAO?

Se 1 for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Persisténcia da APSS.
Prossiga para D. Remissdo Parcial da APSS, primeiro caminho.

Se 1 e 2 forem ambos SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Persisténcia da APSS

Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem os critérios para Persisténcia da APSS:
P1_ ,P2_ ,P3_ ,P4__,P5

Anote a data quando a Persisténcia da APSS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DAAPSS.

D. Remissao Parcial da APSS, primeiro caminho

Si

1. O item B.1 acima é=Sim?

2. O item B.2 acima é=Sim?

3. Algum dos sintomas qualificadores para APSS pontuados acima (1. ou 2.) como NAO
permaneceu assim por 6 meses ou menos?

Se 1 e 2 forem ambos SIM, assinale aqui .
Prossiga para E. Remissao Parcial da APSS, segundo caminho.

Se 1 ou 2 forem NAO e 3 for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Remissio Parcial da

APSS.
Pule para F. Remissdo Total da APSS.

Se 1 ou 2 forem NAO e 3 for SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Remissao Parcial da

APSS.
Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem critérios para Remissdo Parcial APSS:

P1__,P2__,P3__,P4__,P5__

Anote a data quando a Remisséo Parcial da APSS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DA APSS.

E. Remissdo Parcial da APSS, segundo caminho

Si

1. Algum dos sintomas pontuados ambos em D.1 e D.2 como SIM atualmente falhou em ocorrer
por pelo menos uma vez por semana no ultimo més?

Se 1. acima é SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Remisséo Parcial da APSS.

Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem critérios para Remissao Parcial APSS:
P1_ ,P2_ ,P3_ ,P4__,P5 .
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Anote a data quando a Remisséo Parcial da APSS atual iniciou (dd/mm/aa):

Pule para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DAAPSS.

F. Remissao Total da APSS Si Na

1. Todos os sintomas qualificadores para APSS pontuam 2 ou menos ha mais de 6 meses?

2. Todos 0s sintomas pontuados acima (1.) como NAO atualmente sio melhor explicados
por outro transtorno listado no DSM e por mais de 6 meses?

Se 1 ou 2 sdo SIM, assinale aqui____. O sujeito ATENDE critérios para Remissao Total da APSS.
Assinale quais sintomas qualificadores atualmente atendem critérios para Remissdo Total da APSS:
P1_ ,P2_ ,P3__,P4__,P5_ .

Anote a data quando a Remissdo Total da APSS atual iniciou (dd/mm/aa):

Prossiga para Verificacdo de Qualidade e ESTADO ATUAL DAAPSS.

Verificacdo de Qualidade: Se o sujeito atende aos critérios diagnosticos para APSS (quadro A acima), pelo
menos um sintoma positivo deve atualmente atender critérios para progressdo, persisténcia ou remissao parcial
OU todos sintomas qualificadores para APSS devem atualmente atender critérios para remissdo total.

Assinale aqui se isso é observado :

ESTADO ATUAL DAAPSS (por favor assinale um):
_ NA(nunca apresentou APSS)

__ Atual progressdo da APSS
Atual persisténcia da APSS
__Atual remissdo parcial da APSS

___Atual remissao total da APSS

A. Critérios diagndsticos para GRD Sim

1. Os critérios para Transtornos da Personalidade Esquizotipica j& foram atendidos, atualmente ou no
passado?

2. Possui algum familiar de primeiro grau com algum transtorno psicético?

3. Apresentou queda de pelo menos 30% na pontuacdo da GAF em um periodo de 12 meses,
atualmente ou no passado?

IV. Risco genético e sindrome do declinio funcional (GRD)

Se 1 e 2 forem NAO ou 3 for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios diagnosticos para GRD.
Pule para ESTADO ATUAL DA GRD.

Se 1 ou 2 forem SIM e 3 também for SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios diagndsticos para
GRD.

Anote a data quando os critérios diagnésticos para GRD foram preenchidos pela primeira vez
(dd/mm/aa):




Registre 4 GAFs:
a. quando os critérios para GRD foram preenchidos pela primeira vez ,
b. 12 meses antes dos critérios serem preenchidos pela primeira vez ,

c. atual (Gltimo més) )

d. 12 meses antes da atual . Porcentagens de mudanca (%): a/b , c/d

,c/b

Prossiga para B. Progressdo da GRD.
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B. Progressao da GRD Si | é&o
m
1. A pontuacdo atual da GAF é pelo menos 30% menor do que era hd 12 meses atras (c/d acima)?
Se 1. for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Progressao da GRD.
Prossiga para C. Persisténcia da GRD.
Se 1 for SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Progressao da GRD.
Anote a data quando a Progressdao da GRD atual iniciou (dd/mm/aa):
Pule para ESTADO ATUAL DA GRD.
C. Persisténcia da GRD Si Na
m 0
1. A GAF atual é < 90% do nivel 12 meses antes a primeira qualificacdo diagnostica para GRD
(c/b acima)?
Se 1. for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Persisténcia da GRD.
Prossiga para D. Remissao Parcial da GRD.
Se 1 for SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Persisténcia da GRD.
Anote a data quando a Persisténcia da GRD atual iniciou (dd/mm/aa):
Pule para ESTADO ATUAL DA GRD.
D. Remisséo Parcial da GRD Si N&
m 0

1. A pontuacéo atual da GAF permaneceu pelo menos 90% do nivel 12 meses antes da primeira
qualificacdo diagnostica do GRD (c/b acima) e por 6 meses ou menos?

Se 1 for NAO, assinale aqui . O sujeito NAO atende critérios para Remisséo Parcial da GRD.
Prossiga para E. Remissdo Total da GRD

Se 1 for SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Remissao Parcial da GRD.
Anote a data quando a Remissdo Parcial da GRD atual iniciou (dd/mm/aa):




Pule para ESTADO ATUAL DA GRD.
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E. Remissao Total da GRD

Si

1. A pontuacéo atual da GAF permaneceu pelo menos 90% do nivel 12 meses antes da primeira
qualificagdo diagnostica do GRD (c/b acima) e por mais de 6 meses?

Se 1 for SIM, assinale aqui . O sujeito ATENDE critérios para Remissdo Total da GRD
Anote a data quando a Remissao Total da GRD atual iniciou (dd/mm/aa):

Prossiga para ESTADO ATUAL DA GRD.

ESTADO ATUAL DA GRD (por favor assinale um):
NA (nunca apresentou GRD)

Atual progressdo da GRD

Atual persisténcia da GRD

Atual remisséo parcial da GRD

Atual remissao total da GRD




