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RESUMO

INTRODUCAOQ: Cada vez mais se tem estudos sobre o processo inflamatério em transtornos
psiquiatricos, onde se é abordado a inflamacao na esquizofrenia. A relagdo neutrofilo-linfécito
(RNL), relagdo mondcito-linfocito (RML) e relacdo plaqueta-linfocito (RPL) tém sido
investigadas como marcadores clinicos circulantes de inflamacéo crénica em muitas doencas, 0
onde se inclui a esquizofrenia, e pode ser uma conexao entre transtorno de ansiedade social e
inflamacdo, mesmo com um ndmero limitado de estudos. Além do mais, um novo indice,
definido como o indice de imuno-inflamacdo sistémica (11S), tem sido considerado um bom
indice para refletir a resposta imune e inflamacéao sisttmica. OBJETIVO: avaliar a associa¢édo
entre ansiedade social e inflamagdo em pacientes com diagnostico de esquizofrenia, medindo
principalmente a RNL e secundariamente o 11S, RML e RPL. METODO: Estudo transversal com
pacientes que frequentam o ambulatério de esquizofrenia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) pelo sistema SUS, que apresentam diagndéstico de esquizofrenia, de ambos 0s sexos e
com idades entre 18-70 anos. A amostra constituiu-se de 82 pacientes. Os instrumentos utilizados
sdo Liebowitz Escala de Ansiedade Social (LSAS), Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatra (BPRS)
e Escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada de 7 itens (GAD-7), e foi utilizada como
medida o hemograma e os dados sociodemograficos. RESULTADOS: Dos 82 pacientes que
atendem aos critérios de inclusdo, 59 pacientes apresentaram AS, no qual pontuaram a partir de
32 no LSAS; sendo 12,2% em nivel leve de AS, 29,3% moderado e 30,5% grave. Observa-se
uma alteracdo significativa nos marcadores de inflamacdo nos pacientes com esquizofrenia,
principalmente a NRL, estando 42,7% acima do ponto de corte estimado. Houve alteracGes
também na RML (30,5%) e IIS (25,6%), ndo havendo alteracdes na RPL (0,0%). Também houve
correlacdo positiva estatisticamente significativa entre a LSAS com RNL, IS e RPL, sendo que
guanto maiores 0s escores de AS, maiores o0s valores desses marcadores. Percebe-se
significativamente maior prevaléncia de alteracdes nas escalas GAD-7 e BPRS e na RNL nos
pacientes com AS. CONCLUSAO: Estima-se uma prevaléncia de 72% de AS em pacientes com
diagnostico de esquizofrenia que frequentam o ambulatério do HCPA. Em nossa investigacao,
principalmente a RNL foi significativamente maior quando comparada ao ponto de corte na
amostra geral. Observamos gque quanto maior a gravidade dos sintomas da esquizofrenia, maior
€ a AS nesses pacientes, e 0s pacientes com AS mostraram pontuacdes superiores no BPRS e no
GAD-7. Também parece haver maior inflamacdo nos pacientes com AS, principalmente a RNL,
e quanto maiores o0s escores de AS, maiores os valores da RNL, IIS e RPL. Nossas descobertas
indicam que a inflamacdo parece ser uma caracteristica dos pacientes que apresentam diagnostico
de esquizofrenia, estando de acordo com os achados da literatura, e que a ansiedade social pode
ocasionar maiores indices inflamatorios nestes pacientes. Além disso, vimos que esta relacdo
entre inflamacdo e ansiedade social é independente da esquizofrenia. Estes dados tornam-se
importante pensando no aumento de oportunidades de tratamento, abordando a incapacitacao e
prejuizos por AS, inferindo melhor qualidade de vida nesses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: ansiedade social, esquizofrenia, marcadores periféricos de inflamac&o.



ABSTRACT

INTRODUCTION: There have been increasing studies on the inflammatory process in psychi-
atric disorders, where inflammation in schizophrenia is addressed. The neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR), monocyte-lymphocyte ratio (MLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR) have been
investigated as circulating clinical markers of chronic inflammation in many diseases, which in-
cludes schizophrenia, and may be a connection between social anxiety disorder and inflamma-
tion, even with a limited number of studies. Moreover, a new index, defined as the systemic
immune-inflammation index (SI1), has been considered a good index to reflect immune response
and systemic inflammation. OBJECTIVE: assess the association between social anxiety (SA)
and inflammation in patients diagnosed with schizophrenia, measuring primarily the NLR, and
secondarily the SII, MLR, and PLR. METHODS: cross-sectional study with patients attending
the schizophrenia outpatient clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) through
the SUS system, presenting a diagnosis of schizophrenia, of both genders and aged between 18-
70 years. The sample consisted of 82 patients. The instruments used were the Liebowitz Social
Anxiety Scale (LSAS), the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), and the 7-item Generalized
Anxiety Disorder Scale (GAD-7), and blood counts and sociodemographic data were used as
measures. RESULTS: Of the 82 patients who met the inclusion criteria, 59 patients had SA, in
which they scored from 32 in the LSAS; 12.2% in mild SA, 29.3% moderate and 30.5% severe.
We observed a significant alteration in inflammation markers in patients with schizophrenia, es-
pecially NLR, being 42.7% above the estimated cutoff point. There were also changes in MLR
(30.5%) and Sl (25.6%), with no changes in PLR (0.0%). There was also a statistically signifi-
cant positive correlation between the LSAS with NLR, SII and PLR, and the higher the SA
scores, the higher the values of these markers. A significantly higher prevalence of alterations in
the GAD-7 and BPRS scales and in the NLR was noticed in patients with AS. CONCLUSION:
It is estimated a 72% prevalence of SA in patients diagnosed with schizophrenia who attend the
HCPA outpatient clinic. In our investigation, especially the NLR was significantly higher when
compared to the cutoff point in the general sample. We observed that the greater the severity of
schizophrenia symptoms, the higher the SA in these patients, and patients with SA showed higher
scores on the BPRS and GAD-7. There also appears to be greater inflammation in AS patients,
especially the NLR, and the higher the SA scores, the higher the NLR, SlI, and PLR. Our findings
indicate that inflammation seems to be a characteristic of patients diagnosed with schizophrenia,
being in agreement with the findings in the literature, and that social anxiety may cause higher
inflammatory indices in these patients. Furthermore, we have seen that this relationship between
inflammation and social anxiety is independent of schizophrenia. These data become important
thinking about the increase of treatment opportunities, addressing disability and impairment by
SA, inferring better quality of life in these patients.

KEYWORDS: social anxiety, schizophrenia, peripheral markers of inflammation.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma das quinze maiores causas de incapacitacao por doenca no mundo,
onde aproximadamente metade dos individuos tem transtornos mentais e/ou comportamentais
concomitantes (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH).

Uma causa é a maior dificuldade de enfrentar situacdes sociais devido a alto grau de
ansiedade, que faz com que pacientes se sintam mais seguros afastados de encontros sociais no
trabalho, lazer e familia (WEITTENHILLER et. al., 2021).

Existem evidéncias relacionando os marcadores inflamatorios, especialmente razao
neutrofilos-linfocitos (RNL) em esquizofrenia (BALCIOGLU, 2020; OZDIN; BOKEB, 2019;
SEMIZ, et. al., 2014; KULAKSIZOGLU; KULAKSIZOGLU, 2016; OZDIN et. al., 2017;
BRINN; STONE, 2020; SAHIN et. al., 2020; ZHU, 2022) e inflamagdo nos transtornos de
ansiedade (MICHOPQULOS et. al., 2017; UZUN; AKINCI, 2020; WON; KIM, 2020); e alta
prevaléncia de ansiedade social em esquizofrenia (AIKAWA et. al., 2018; KIBRU et. al., 2020;
ROY et. al., 2018).

Apesar disto, ndo existem estudos buscando verificar se pessoas com diagndstico de
esquizofrenia complicada por ansiedade social possuem marcadores inflamatdrios mais elevados

e se a persisténcia deste estado inflamatorio esta associada a pior curso e prognostico.

Visto isso, 0 presente estudo tem o objetivo de medir de forma sistematica pessoas com
esquizofrenia com e sem ansiedade social e correlacionar um marcador ndo invasivo e barato de
estado inflamatdrio com ansiedade social em pessoas com o diagnéstico de esquizofrenia. Foi
realizado um estudo transversal com pacientes que frequentam o ambulatorio de esquizofrenia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Nossa hipdtese € que ha associacdo entre

inflamacéo e ansiedade social em pacientes portadores de esquizofrenia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ESQUIZOFRENIA E ANSIEDADE SOCIAL

A esquizofrenia € uma doenca mental grave, desafiadora, complexa, incidente em cerca
de 1% da populacdo mundial (aproximadamente 70 milhdes de pessoas), causadora de prejuizo
ao portador e familia, de origem multifatorial (SILVA et. al., 2016). Fatores genéticos
desempenham um papel importante no seu desenvolvimento (GABBARD, 2016), sendo
considerada um distarbio neuropsiquiatrico familiar (CLAIR; LANG, 2021), onde estudos
controlados sugerem uma concordancia para esquizofrenia em gémeos monozigéticos de 40 a
50% e uma heterogeneidade genética (GABBARD, 2016; CLAIR; LANG, 2021), com mais de
um gene envolvido e mais de um quadro genético subjacente ao transtorno (GABBARD, 2016);
e estudos de gémeos, familias e adogdo sugerem uma hereditariedade de 70% a 80% (CLAIR;
LANG, 2021). Mas também ha as exposi¢des ambientais que aumentam o risco de esquizofrenia
e Clair; Lang (2021) as dividem em pos-natais (urbanicidade, migracéo, trauma/adversidade na
infancia e abuso de cannabis) e pré-natais (idade avancada dos pais no momento da concepcao,

estacdo do nascimento, exposicao pré-natal a infeccGes e efeitos da desnutri¢do pré-natal).

O diagnostico da esquizofrenia envolve um conjunto de sinais e sintomas e um
funcionamento profissional ou social prejudicado (DSM-5-TR, 2022). Seus sintomas afetam a
percepcdo, pensamento, afeto e comportamento (RUIZ-IRIONDO et. al., 2019), sem nenhum
sintoma patognomonico (DSM-5-TR, 2022), e envolvem distor¢des da percepcdo em relacéo a

si mesmo e com a realidade externa (SILVA et. al., 2016).

As perturbac6es do fluxo do pensamento podem ser bloqueios, estereotipias e estagnagdes
e as do conteudo do pensamento inclui associacdes bizarras, hermetismo, verbigeracdo e

ambivaléncia, sem contar que pode haver bizarrices afetivas ou volitivas (QUINET, 2009)

S&80 necessarios dois ou mais dos seguintes sintomas para o diagnostico: delirios,
alucinagOes, discurso desorganizado, comportamento grosseiramente desorganizado ou
catatbnico e sintomas negativos, como expressao emocional diminuida ou avolia; sendo que pelo

menos um dos sintomas sejam os trés primeiros citados (DSM-5-TR, 2022).


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/heritability
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Gabbard (2016) menciona uma organizacdo Util da sintomatologia descritiva da
esquizofrenia em trés grupos: sintomas positivos, sintomas negativos e relagcdes interpessoais
transtornadas. Este Gltimo tende a se desenvolver durante um longo periodo e inclui inlmeras e
variadas dificuldades interpessoais, tais como: retraimento, expressdes inapropriadas de
agressividade e sexualidade, falta de consciéncia das necessidades dos outros, exigéncias

excessivas e incapacidade de fazer contatos significativos com outras pessoas.

O planejamento psicoterdpico pode ser auxiliado pela consideracdo da sequéncia tipica
das seguintes fases: pré-morbida, onde as dificuldades cognitivas e sociais sdo identificaveis ao
longo da infancia; prodrémica, onde ha declinios cognitivos e sociais, assim como alteragdes do
pensamento, da personalidade e do humor, com sintomas sublimiares que possuem carater
semelhante ao psicotico; na psicotica, que aparecem os sintomas positivos floridos, como delirios
e alucinacdes; fase transitoria de recuperacdo que pode durar de meses a anos e é caracterizada
pela ambivaléncia em relacdo ao tratamento, tendéncia a recaida sob estresse e depresséo e
ansiedade comorbidas. E a fase estavel e cronica que inclui geralmente sintomas negativos
persistentes, remissdes e exacerbacdes dos sintomas psicéticos e déficis cognitivos
(KESHAVAN; EACK, 2014 citado por GABBARD, 2016).

A ansiedade social (AS) ou fobia social ndo esta incluida entre os sintomas necessarios
da esquizofrenia, mas € frequente antes do surgimento do transtorno (SILVA et. al., 2016), e
pode representar tanto um residuo quanto uma complicacdo da doenca, contribuindo para grande

sofrimento pessoal e prejuizo funcional apés a fase aguda da esquizofrenia.

AS ¢é compreendida pelo medo ou ansiedade acentuados ou intensos de uma ou mais
situacOes sociais em que o individuo é exposto a possivel avaliacdo por outras pessoas (DSM-5-
TR, 2022), em decorréncia da avaliagdo negativa (BARZEVA et. al., 2019; DSM-5-TR, 2022),
possibilidade de julgamento ou rejeicdo (BARZEVA et. al., 2019). Tém-se a preocupacéo de que
sera julgado como ansioso, débil, maluco, amedrontado, desagradavel, etc.; teme agir ou aparecer
de certa forma ou demonstrar sintomas de ansiedade, tais como ruborizar, tremer, transpirar,
tropecar nas palavras (DSM-5-TR, 2022). Esta € uma experiéncia complicadora na esquizofrenia,
uma vez que o individuo ja percebe ameacas a sua integridade (TEIXEIRA; BELMONTE-DE-
ABREU, 2022; 2023).

O transtorno da ansiedade social (TAS) comeg¢a mais comumente durante o inicio da
infancia ou na adolescéncia e cerca de 70 a 80% das pessoas cumprem 0s critérios de outros

diagnosticos (BARLOW, 2016). Fato importante é que a maioria dos individuos com essa


https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Stefania%20A.%20Barzeva&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Stefania%20A.%20Barzeva&eventCode=SE-AU
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condicdo ndo busca tratamento a menos que desenvolva um outro transtorno mental (SCHNEIER
etal., 1992; citado por BARLOW, 2016).

E um distarbio interpessoal, intrapessoal e do sistema social, com interacio e
comunicacgdo reciprocas prejudicadas, como a falha de coeséo e rejeicdo social, sentimentos
emocionais e fisicos, como o nervosismo e sudorese, atitude de evitacdo as situac@es temidas e
crencas disfuncionais, em situagfes sociais ou ao imaginar estes momentos (HUNGER et. al.,
2019). O DSM-5-TR (2022) inclui um especificador relacionado apenas a desempenho, no qual

0 medo se restringe a falar ou atuar em publico.

O TAS esta associado a taxas elevadas de evasdo escolar e prejuizos no bem-estar, no
emprego, na produtividade no ambiente de trabalho, no status socioeconémico (DSM-5-TR,
2022) e na qualidade de vida. (DSM-5-TR; NEMOTO et. al, 2019). O transtorno também esta
associado a ser solteiro, ndo casado ou divorciado e sem filhos, particularmente entre os homens
(DSM-5-TR, 2022), inferindo menos probabilidade de se casar, mesmo em comparagao a pessoas
com outros transtornos de ansiedade (BARLOW, 2016).

Este funcionamento social prejudicado abrange a incapacidade para uma vida
independente e pode limitar o progndstico e a recuperacdo a longo prazo tanto mental quanto
fisicamente em pacientes com esquizofrenia. A ansiedade social, que pode causar evitacdo social
ativa e isolamento social, é conhecida por ser um obstaculo para as pessoas viverem na
comunidade (NEMOTO et. al, 2019).

O envolvimento social importante para a saude e o bem-estar pode ser dificil para as
pessoas com esquizofrenia. Pesquisas anteriores indicam que, apesar de expressar interesse em
interacdes sociais, as pessoas com esquizofrenia relatam passar menos tempo com outras pessoas
e se sentirem solitarias. As motivacGes e barreiras sociais podem desempenhar um papel
importante para a compreensao do engajamento social na esquizofrenia (WEITTENHILLER et.
al., 2021).

Essa comorbidade do TAS em esquizofrenia é visualizada em muitos estudos (AIKAWA
et. al.,, 2018; KIBRU et. al., 2020; NEMOTO et. al, 2019; TEIXEIRA; BELMONTE-DE-
ABREU, 2022; 2023), afetando negativamente a qualidade de vida, os resultados do tratamento
(AIKAWA et. al., 2018; KIBRU et. al., 2020), a adesdo a medicacdo (KIBRU et. al., 2020), e
pode estar associada a cogni¢do social, funcionamento social, e fatores clinicos especificos, como
duracdo da doenga (AIKAWA et. al., 2018) e idade de inicio (AIKAWA et. al., 2018; KIBRU
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et. al., 2020), sexo masculino, sintomas positivos, sintomas de depressdo/ansiedade, suporte
social ruim, hospitalizacéo e ideagdo e tentativas de suicidio (KIBRU et. al., 2020).

Acredita-se que no primeiro episodio de esquizofrenia, ha uma alta comorbidade com
TAS, onde sintomas negativos e baixa autoestima também estdo consistentemente
correlacionados. Esses disturbios sdo observados com mais frequéncia em pacientes com
historico de abuso sexual na infancia, ansiedade de separacdo e fobia escolar (KIBRU et. al.,
2020).

No estudo de Roy et. al. (2018) observa-se uma prevaléncia de TAS de 28,8% ao longo
da vida dos pacientes esquizofrénicos, sendo que antes ja tinham realizado pesquisa com
prevaléncia de 47,5% de TAS na psicose, com a subdivisdo de transtorno esquizoafetivo,
transtorno delirante, psicose sem outra especificacao e transtorno esquizofreniforme (ROY et al.,
2015, citado por ROY et. al., 2018). Em outra pesquisa, com 423 pacientes esquizofrénicos, a
prevaléncia de TAS foi de 36,2%, sendo que 18,66%, 11,78% e 5,77% respectivamente
apresentaram sintomas leves, moderados e graves de AS (KIBRU et. al., 2020). J& em outra
amostra de 109 participantes, 52,7% tiveram escores na escala Liebowitz (LSAS) mais altos de

30, sugerindo que seus sintomas de AS atingiram um nivel clinico (AIKAWA et. al., 2018).

Com isso, parece ndo ser exagero dizer que os tratamentos direcionados a ansiedade social
sdo fundamentais para alcancar uma recuperacdo completa em pacientes com esquizofrenia
(NEMOTO et. al., 2020).

2.2 MARCADORES PERIFERICOS DE INFLAMACAO

Um processo bioldgico que tem sido cada vez mais questionado na Gltima década é o
sistema inflamatdrio, pois tem um papel claro na fisiopatologia da doenca mental e fisica cronica
(MICHOPQULOS et. al., 2017). A inflamag&o é uma resposta iniciada pelo corpo contra fatores
enddgenos ou exdgenos e € necessaria, mas ndo especifica para a continuacdo da vida.
Recentemente, muitos estudos tém sido realizados de como a inflamag&o causa um aumento no
namero de neutréfilos e uma diminuicdo do namero de linfocitos, sendo que a proporcao desses
dois subgrupos é usada como um indicador de inflamagdo (OZDIN; BOKEB, 2019). E um
mecanismo complexo baseado em multiplas vias biologicas e intimamente ligada ao estresse
oxidativo (BALCIOGLU, 2020).
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Inflamacdo e disfuncdo imunoldgica podem contribuir para sintomas cognitivos,
negativos e positivos na esquizofrenia, onde interagcbes complexas entre o sistema imunol6gico
e 0 cérebro podem ter importantes implicacGes etiologicas e terapéuticas para distdrbios cerebrais
neuropsiquiatricos. Sendo que o sistema imunoldgico e o cérebro compartilham algumas
caracteristicas fundamentais: sdo sistemas altamente integrados e complexos com memoria, que
se desenvolvem por meio de interagdes com o ambiente externo, capazes de distinguir entre o
préprio e o ndo proprio e responder de forma adaptativa (KHANDAKER, et. al., 2015).

Véarios marcadores periféricos tém sido utilizados como medida indireta de atividade in-
flamatoria no cérebro em transtornos psiquiatricos (BRINN; STONE, 2020; KULAKSIZOGLU;
KULAKSIZOGLU, 2016; BINICI; OZYURT, 2019; OZDIN; BOKEB, 2019; SAHIN et. al.,
2020). Estes podem ser calculados em condig¢des simples de laboratério (SAHIN et. al., 2020), a
partir de um hemograma completo (BRINN; STONE, 2020; BALCIOGLU, 2020; MOOSAZA-
DEH, 2019; WEI et. al., 2022), e sdo indicadores relacionados a resposta imune (MENG et. al.,
2017).

A razdo de neutrdfilos-linfécitos (RNL), mondcitos-linfocitos (RML) e plaquetas-
linfécitos (RPL) tém sido investigadas como marcadores clinicos circulantes de baixo custo e
facilmente obtidas de inflamacdo crénica em muitas doencas (INANLI et. al., 2019; FORGET,
2017; MENG et. al., 2017; OZDIN; SARISOY; BOKE, 2017; OZDIN; BOKEB, 2019; SAHIN
et. al., 2020), especialmente RNL (SEMIZ et. al., 2014; KULAKSIZOGLU; KULAKSIZOGLU,
2016; BINICI; OZYURT, 2019) que constitui parametros dos sistemas imune inato (neutrofilos)
e adaptativo (linfécitos) (BRINN; STONE, 2020; ZAHOREC, 2021; SONG, 2021) e pode ser
menos afetado por variaveis de confusdo (BRINN; STONE, 2020), sendo um biomarcador eficaz
para identificar os pacientes que podem beneficiar-se do tratamento farmacoldgico anti-
inflamatorio adjuvante (BRINN; STONE, 2020) e com isso mais confidvel (SAHIN et. al., 2020;
ZAHOREC, 2021).

Os neutrdfilos sdo o tipo mais abundante de glébulos brancos no corpo, os principais tipos
de celulas no sistema imunologico inato e a primeira linha de defesa celular contra infecc¢des. Os
linfécitos sdo componentes do sistema imunologico adaptativo e desempenham um papel
importante na resposta imune do corpo, incluindo a producdo de anticorpos e a imunidade
mediada por células. Os mondcitos, importantes componentes da resposta imune inata contra
patogenos, representam as células mais importantes para a secrecdo de citocinas pro-

inflamatdrias e pro-oxidantes. As plaquetas podem regular a permeabilidade das ceélulas
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endoteliais e o recrutamento de neutrdfilos, macrofagos e seus efetores, e as plaquetas ativadas
tém fungdes inflamatdrias em vérias condicdes fisioldgicas e patoldgicas (WEI et. al., 2022).

O aumento de RNL est4 associado a doengas malignas, cardiovasculares, pancreatite,
sindrome inflamatoria do intestino e traumas (KULAKSIZOGLU; KULAKSIZOGLU, 2016;
SONG, 2021) e em pacientes com deméncia, dependéncia de alcool, transtornos de personalidade
especificos e retardo mental leve (BRINN; STONE, 2020), transtornos esquizoafetivo (SAHIN
et. al., 2020), afetivo bipolar e depressivo (BALCIOGLU, 2020; BRINN; STONE, 2020; SAHIN
et. al., 2020) e transtornos de ansiedade, incluindo os nao fobicos (BRINN; STONE, 2020) e
como também o transtorno obsessivo-compulsivo (BINICI; OZYURT, 2019). Além disso, RNL
pode ser preditivo de mortalidade na populacdo em geral e, portanto, ter impacto geral da
inflamacdo e imunidade na saude (SONG, 2021).

Além do mais, um novo indice, definido como o indice de imuno-inflamacédo sistémica
(11S), com base na contagem de linfécitos, neutréfilos e plaquetas (DEMIRYUREK, et. al., 2022;
HUANG et. al., 2019; MENG et. al., 2017; WEI et. al., 2022); tem sido considerado um bom
indice (HUANG et. al., 2019), e até mesmo um melhor indice para refletir a resposta imune local
e a inflamacao sistémica, pois seu alto valor prognostico foi confirmado em uma variedade de
tumores (HUANG et. al., 2019; WEI et. al., 2022), infarto cerebral, doenca cardiovascular e
pancreatite aguda (WEI et. al., 2022).

E promissor como fator preditivo independente para o prognéstico de pacientes com
carcinoma hepatocelular apds a cirurgia e relacionado com varios tipos de céancer
(gastrico, prostata, pulmédo es6fago) (MENG et. al., 2017). Sem contar que maior RNL e IIS
foram encontrados em pacientes com depressao e ansiedade na pesquisa de Demiryirek, et. al.,
(2022). Também ja se tem estudos mostrando a elevagéo de I1S nos pacientes com esquizofrenia
(WEI et. al., 2022).

Diversos autores citam a hipotese da inflamacdo frequentemente na esquizofrenia
(BALCIOGLU, 2020; OZDIN; BOKEB, 2019; SEMIZ, et. al., 2014; KULAKSIZOGLU;
KULAKSIZOGLU, 2016; OZDIN et. al., 2017; BRINN; STONE, 2020; SAHIN et. al., 2020;
ZHU, 2022), seja na patogénese (BALCIOGLU, 2020; KULAKSIZOGLU; KULAKSIZOGLU,
2016; OZDIN; BOKEB, 2019) como na fisiopatologia (SEMIZ et. al., 2014), onde a contagem
de linfécitos foi menor e a de neutr6filos considerada mais alta nesses pacientes (OZDIN;
BOKEB, 2019; KULAKSIZOGLU; KULAKSIZOGLU, 2016; OZDIN et. al., 2017; ZHU,
2022).
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Os marcadores inflamatorios periféricos parecem nao variar significativamente entre
pacientes com recaida e remissao, sugerindo que a inflamag&o é um marcador de traco para a
esquizofrenia (BALCIOGLU, 2020).

Essa inflamacao na esquizofrenia parece ter associagdes com aumento de citocinas pro-
inflamatdrias, doencas autoimunes (BALCIOGLU, 2020; OZDIN; BOKEB, 2019), doencas
infecciosas (OZDIN; BOKEB, 2019), e estresse oxidativo (BALCIOGLU, 2020;
KULAKSIZOGLU; KULAKSIZOGLU, 2016). A inflamacéo crbnica pode afetar a sintese de
neurotransmissores, resultando em neurotoxicidade e dano ao fluxo sanguineo microvascular
cerebral pela ativacdo dos receptores de adrenalina, eventualmente levando a uma estrutura

vascular cerebral anormal e causando sintomas de psicose (ZHU, 2022).

Também ha evidéncias que os transtornos de ansiedade podem estar relacionados a
marcadores pro-inflamatérios aumentados (MICHOPOULOS et. al., 2017; UZUN; AKINCI,
2020; WON; KIM, 2020), onde héa alteracdes induzidas pelo estresse no sistema imunolégico,
pois o estresse crénico pode levar a disrupc¢do do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e do sistema
nervoso autdbnomo, o que, por sua vez, pode induzir condi¢cdes pro-inflamatdrias sistémicas
(WON; KIM, 2020).

Michopoulos et. al. (2017) mostra como os marcadores pré-inflamatérios podem modular
diretamente o comportamento afetivo: a hiperatividade do sistema nervoso central (SNC) e a
diminuicdo do sistema nervoso parassimpatico aumentam a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias. A capacidade suprimida dos glicocorticoides de inibir os processos inflamatérios
nesses estados de estresse crénico também contribui para um estado pré-inflamatério que pode
influenciar os sistemas de neurotransmissores, neurocircuitos e 0 comportamento afetivo. Entao
as citocinas podem contribuir para a manutencdo dos sintomas baseados em medo e ansiedade,
afetando a atividade e as conexdes de regides do cérebro da amigdala, hipocampo, insula, cortex

pré-frontal medial e cingulado anterior.

3 JUSTIFICATIVA

Ha muitas evidéncias cientificas relacionando os marcadores periféricos de inflamacao
com a esquizofrenia, especialmente RNL que tende a estar alterado, e alguns estudos sobre
transtornos de ansiedade e inflamacao; mas ninguém até o presente verificou se estes niveis sao

diferentes em esquizofrénicos que apresentam AS como comorbidade.
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Sem contar que, ha alta taxa de incapacitacdo por ansiedade social em esquizofrenia
mesmo eles estando sem psicose ativa, 0 que corrobora com a hipdtese de que a ansiedade venha
a desempenhar maior inflamacdo e, consequentemente, gravidade, nestes pacientes. Entéo,
proclamamos a possibilidade de reducdo da incapacidade em pacientes esquizofrénicos com

medidas de correcdo de AS.

4 HIPOTESE

Nossa primeira hipdtese é que existe inflamacéo, ou seja, alteracdo na RNL em pacientes
com esquizofrenia e ansiedade social, em comparagcdo com pacientes com esquizofrenia e sem
ansiedade social. E a segunda hipétese é que os demais marcadores (11S, RML e RPL) também

estejam mais alterados em esquizofrénicos com ansiedade social do que sem essa comorbidade.

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacdo entre ansiedade social e inflamacdo em pacientes com diagndstico
de esquizofrenia, medindo principalmente a RNL.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar se ha alteracdo na RNL em pacientes com esquizofrenia e ansiedade social

em relagdo a pacientes com esquizofrenia sem ansiedade social.

b) Investigar se ha alteracdo nas outras razées — 1IS, RML e RPL em pacientes com
esquizofrenia e ansiedade social em relacdo a pacientes com esquizofrenia sem essa

comorbidade.

6 ASPECTOS ETICOS
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Todos os participantes receberam convite e informac6es sobre a pesquisa, assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e ap0s isso, incluidos na pesquisa. Também houve acesso e
consulta aos prontuarios dos pacientes, a fim de averiguar as informacdes necessarias para o
estudo. Fato importante mencionar, € que se realizou um estudo piloto com as escalas antes da
aplicagdo propriamente dita com os pacientes, a fim de melhor familiarizagédo das ferramentas,

seguranca na aplicacéo e entendimento das mesmas.

7 METODOLOGIA

7.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo transversal de associacdo entre ansiedade social comdrbida e niveis
de marcadores periféricos de inflamacdo, especialmente a RNL, em pacientes esquizofrénicos.

Incluiu-se um novo biomarcador estudado, o IIS por parecer também ser confidvel.

7.2 PARTICIPANTES

Foram incluidas na pesquisa pacientes do ambulatério de Esquizofrenia do HCPA, que
apresentaram diagndstico de esquizofrenia, estabilizados, de ambos o0s sexos, com idades entre
18-70 anos, que aceitaram participar do estudo e que ndo possuiam problemas visuais e/ou
auditivos que pudessem intervir na realizagdo dos instrumentos. Ja os critérios de exclusao foram:
pacientes com esquizofrenia na fase psicose ativa, outros diagndsticos psiquiatricos, retardo
mental moderado e grave, déficit cognitivo, inflamacéo cronica ou ativa ou doenca autoimune e

tratamento com antiflamatério.

7.3 INSTRUMENTOS

7.3.1 Liebowitz Escala de Ansiedade Social (LSAS): desenvolvida em 1987 por Michel
Liebowitz e traduzida, adaptada e validada em quatro idiomas, incluindo o portugués (DOS
SANTOS et. al., 2013). E um questionario de 24 itens que avalia o0 medo/ansiedade e evitacio
em situagOes sociais especificas (CABALLO et. al., 2019), sendo 11 itens relacionados a
interacdo social e 13 itens relacionados com o desempenho publico (RYTWINSKI et. al., 2009).
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Escala de quatro pontos variando de 0 = nenhum a 3 = grave e a pontuacao total € obtida somando
as colunas de medo e evitacdo (CABALLO et. al., 2019; RYTWINSKI et. al., 2009). Quanto as
classificacbes dos resultados, vé-se que ndo ha um consenso na literatura. Nos baseamos no
estudo brasileiro de Dos Santos et. al. (2013) que menciona 32 como bom valor para ponto de
corte, entdo seguimos a seguinte classificacdo: fobia social leve (32-43 pontos), moderada (44-

81) e grave (a partir de 82 pontos).

7.3.2 Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS): 18 itens referentes a aspectos da
sintomatologia do paciente, onde se utiliza preferentemente como medida de gravidade e
diferenciacdo dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. E uma escala Likert de
pontuacdo de 7 pontos, onde 0 = ausente, 1 = normal, 2 = doenca limitrofe, 3 = doencga leve, 4 =
moderadamente doente e 5 = acentuadamente doente e 6 = gravemente doente e 7 =
extremamente doente. A pontuacdo de corte para a remissdo da esquizofrenia no BPRS-6 foi
menor que 5, enquanto as faixas de gravidade leve, moderada e grave foram de 5- 9, 10-19 e
maior que 20, respectivamente (PARK, 2019). Alguns estudos abordam os dominios/dimensdes
dessa escala (VAN DORN et. al., 2016; MEDEIROS et. al., 2017; FREITAS, 2018), mas nos
baseamos no de Van Dorn et. al. (2016) para a seguinte classificacdo: dominio positivo (itens
ideias de grandeza, desconfianca, comportamento alucinatorio e alteracdo no contetdo do
pensamento), negativo (retraimento afetivo, retardamento psicomotor e afeto embotado), afetivo
(preocupacdo somatica, ansiedade, sentimento de culpa, humor depressivo e hostilidade) e
desorganizacdo cognitiva (desorganizacdo conceitual, tensdo, maneirismos e postura, falta de

cooperacéo, excitacdo e desorientagéo).

7.3.3 Escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada (GAD-7): € uma escala Likert de
4 pontos (0-3) variando de “nunca” a “todos os “dias”, perguntando a frequéncia em que o
paciente foi incomodado. O indice ¢é obtido pela soma das pontuacGes, sendo que os pontos de
corte 5, 10 e 15 permitem classificar a ansiedade em nenhuma/normal (0-4), leve (5-9),
moderada (10-14) e grave (15-21) (SOUSA et. al., 2015).

7.3.4 Hemograma: obtido através da amostra de sangue do paciente, a fim de medir os
biomarcadores de inflamagdo. O hemograma j& é um exame de rotina do ambulatério e este foi
visualizado nos prontuarios dos pacientes. Alguns pacientes realizam o hemograma em outro

local, sendo solicitado ao paciente ou familiar o acesso.
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7.4 ANALISE ESTATISTICA
7.4.1 Andlise dos dados

A anélise dos dados foi realizada utilizando-se o software Statistical Package of Social
Science (SSP) versdo 27.0, onde foram analisados 82 individuos. Efetuou-se uma analise
descritiva das caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas do total da amostra e de ambos o0s
grupos, mostradas como média e desvio padrdo ou frequéncia e porcentagem. As variaveis
quantitativas (marcadores de inflamacdo, idade, tempo de diagnostico da esquizofrenia, nimero
de internacOes psiquidtricas) foram descritas através da média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartilica. As variadveis categoricas (género, renda familiar, escolaridade, escalas,

medicamentos, comorbidades) foram descritas por frequéncias absolutas e porcentagens.

O Teste t-student foi utilizado para comparar médias entre os grupos com ansiedade social
e sem ansiedade social. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney foi aplicado. Na
comparacdo de proporcles, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram
utilizados. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi aplicado para avaliar as correlagdes entre
os marcadores de inflamacgéo e as escalas em estudo. Para a comparagédo dos itens da Escala
Liebowitz em relacdo a medo e evitacdo e entre as ansiedades de performance e social, foi

utilizado o teste de Wilcoxon. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

Para controle de fatores confundidores, a analise de Regressao de Poisson multivariada
foi utilizada para avaliar fatores independentemente associados a ansiedade social. O critério para
a entrada da variavel no modelo foi de que esta apresentasse um valor p<0,20 na andlise bivariada
e 0 para a permanéncia no modelo final foi de que a mesma apresentasse um valor p<0,10. A
medida de efeito utilizada foi a Razao de Prevaléncias (RP) em conjunto com o intervalo de 95%

de confianca.

7.4.2 Valores RNL, 1S, RPL e RML

Ha na literatura alguns estudos citando os valores considerados normais para RNL, como
por exemplo o de Forget (2017), que identificou estes valores na populacdo belga adulta, ndo
geriatrica e com bom estado de satde entre 0,78 e 3,53. Ja em um estudo de corte para RNL,
RML e RPL em mais de 2.000 individuos entre a populacao iraniana, as médias foram 1,70+0,70,
11,15+3,14 e 117,05%47,73, respectivamente (MOOSAZADEH, 2019). E na pesquisa de coorte

de 450 pessoas chinesas saudaveis os intervalos de referéncia foram: RNL entre 18-65 anos



24

mulher (0,85-3,06) e homem (0,90-2,94), RPL entre 18-65 anos (61-179), RML entre 18-65 anos
mulher (0,10-0,32) e homem (0,12-0,35) e IIS (161-761) (MENG et. al., 2018); este ltimo
biomarcador teve valor de corte de 679,96 na pesquisa de Adali et. al. (2022).

Os pontos de corte em outra pesquisa foram calculados entre pacientes com diagnostico
de carcinoma espinocelular de conduto auditivo externo com e sem recorréncia pré-operatoria e
os considerados ideais foram 3,75 x 109/L para contagem de neutrofilos, 1,77 x 109/L para
contagem de linfécitos, 2,325 para RNL, 157,9 para RPL e 3,065 para RLM (LI; SHI; DAI,
2022). Em estudos com a populacao brasileira temos o de Szor (2019), onde o valor de corte para
RNL foi de 2,44; e também o de Eyff et. al. (2018), com pontos de corte para RNL e RPL de
2,80 e 362 respectivamente.

Para o presente estudo, utilizamos os seguintes pontos de corte que foram mencionados
acima: 2,80 para RNL, 761 para IS, 0,35 para RML e 362 para RPL.

8 RESULTADOS

8.1 RECRUTAMENTO

Dos 140 pacientes em triagem, excluiu-se 45 pacientes, 15 destes por visualizar no
prontuario eletrdnico que ndo possuiam diagnostico de esquizofrenia, 06 por estarem na
modalidade de atendimento em telemedicina e 24 por ndo aceitaram participar da pesquisa.

Foram entrevistados 95 pacientes, destes excluidos 13 pacientes, 10 deles por
apresentarem outros diagndsticos (esquizoafetivo, transtorno bipolar, autismo, transtorno
psicético agudo, psicose por doenca cognitiva, transtorno organico da personalidade) e 03
pacientes por faltar informacdes e ndo terem respondido a todas as escalas.

Com isso, a amostra constituiu-se de 82 pacientes, conforme mostra o fluxograma abaixo.

Figura 1. PRISMA Fluxograma: pacientes triados, entrevistados, excluidos, incluidos, elegiveis.
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Fonte: Elaboragdo propria.

8.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra constituiu-se de 82 pacientes, sendo 61 pacientes (74,4%) do sexo masculino
e 21 pacientes (25,6%) do sexo feminino. A média de idade foi de 47,3 anos, e de escolaridade
mais frequente foi ensino médio completo (47,6%), seguido por ensino fundamental completo
(32,9%). A mediana de renda familiar foi de 03 salarios minimos.

Quanto as carateristicas clinicas, as médias de idade de inicio da esquizofrenia e duracédo
da doenca foram 21,9 anos e 25,4 anos, respectivamente. J&4 0 nimero de internacdes psiquiatricas
se teve como mediana 02 internagdes.

A frequéncia de pacientes com comorbidades foi de 79,3%, e as principais encontradas
nesses pacientes foram obesidade (28%), dislipidemia (17,1%), tabagismo (15,9%) e diabetes
(14,6%). A maioria dos pacientes estavam realizando tratamento com Clozapina (96,3%) e
31,7% faziam uso de outros antipsicéticos. Os outros medicamentos mais utilizados foi o
Clonazepan (37,8%) e a Amitriptilina (12,2%).

N&o se percebe diferengas significativas das variaveis entre os grupos com AS e sem AS,
(p>0,050), no qual parece haver homogeneidade especialmente em média de idade, escolaridade,
idade inicio da doenga, duracdo da esquizofrenia, nimero de internacdes e uso de clozapina.

Estas carateristicas demogréficas e clinicas da amostra estdo mais detalhadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra: idade; género, situagdo educacional; renda familiar;
namero de internacdes; tempo da doenga; comorbidades, medicamentos na amostra total e por grupos.
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Variaveis Amostra Sem AS Com AS p
total (n=23; 28%) (n=59; 72%)
(n=82; 100%)
Idade (anos) — média + DP 47,3+11,2 48,6 + 10,8 46,8 +114 0,512

Sexo — n(%) 0,178
Masculino 61 (74,4) 20 (87,0) 41 (69,5)
Feminino 21 (25,6) 3(13,0) 18 (30,5)
Escolaridade — n(%) 0,643
Fundamental incompleto 13 (15,9) 2 (8,7) 11 (18,6)
Fundamental completo 27 (32,9) 7 (30,4) 20 (33,9)
Médio completo 39 (47,6) 13 (56,5) 26 (44,1)
Superior completo 3(3,7) 1(4,3) 2 (3,4)
Renda (s.m.) — 3(2-4) 3(2-4) 2(2-3) 0,271
mediana (P25 — P75)
Idade de inicio (anos) — mé-  21,9+6,3 22,4+6,2 21,7+6,4 0,648
dia+ DP
Duragéo da doenga (anos) — 25,4 + 10,6 26,2 +9,0 25,1+11,2 0,674
média = DP
NUmero de internacfes — 2(1-4) 2(1-4) 2(1-4) 0,967
mediana (P25 — P75)
Comorbidades — n(%) 0,372
Sim 65 (79,3) 20 (87,0) 45 (76,3)
Né&o 17 (20,7) 3(13,0) 14 (23,7)
Tipos de Comorbidades —
n(%)
Dislipidemia 14 (17,1) 4 (17,4) 10 (16,9) 1,000
Tabagismo 13 (15,9) 5(21,7) 8 (13,6) 0,501
Diabetes 12 (14,6) 2(8,7) 10 (16,9) 0,494
Obesidade 23 (28,0) 4 (17,4) 19 (32,2) 0,286
Uso de medicamentos —
n(%)
Clozapina 79 (96,3) 23 (100) 56 (94,9) 0,556
Outros antipsicoéticos 26 (31,7) 5(21,7) 21 (35,6) 0,344
Clonazepan 31 (37,8) 6 (26,1) 25 (42,4) 0,266
Amitriptilina 10 (12,2) 5(21,7) 5(8,5) 0,134

8.3 ANSIEDADE SOCIAL NA ESQUIZOFRENIA

Realizou-se resultados prévios antes da conclusdo da aplicacdo das ferramentas e analises
finais com a prevaléncia da ansiedade social (AS) nos pacientes com diagndstico de
esquizofrenia, onde a amostra consistiu em 58 pacientes e destes 47 apresentaram AS, estimando
uma prevaléncia de 81,03% de TAS comorbido, estando 14,89% em nivel leve de AS, 38,29%
moderado e 46,80% grave (TEIXEIRA; BELMONTE-DE-ABREU, 2022; 2023) (Anexos 4 e 5).
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Na presente investigacdo, dos 82 pacientes que atendem aos critérios de inclusdo, 59
pacientes (72%) apresentaram AS como comorbidade, no qual pontuaram a partir de 32 na escala
Liebowitz; sendo 12,2% em nivel leve de AS, 29,3% moderado e 30,5% grave (figura 2).

Figura 2. Classificacdo da ansiedade social pela Liebowitz.
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A comparacdo entre as pontuacdes de medo e evitacdo para a Liebowitz estd apresentada
na Tabela 4. Em relagcdo ao medo, os itens que se destacam com maiores pontuagoes sao: “Agir,
realizar ou falar em frente a uma audiéncia”, “Encontrar com estranhos”, “Ser o centro das
atengdes” e “Falar em uma reunido”. Em relacdo a evitagdo os itens com maiores pontuacdes
foram: “Falar com pessoas em posi¢éo de autoridade”, “Agir, realizar ou falar em frente a uma
audiéncia”, “Falar com pessoas que vocé ndo conhece muito bem”, “Encontrar com estranhos”,
“Ser o centro das atengdes” e “Falar em uma reunido”. Percebe-se que 4 itens se destacam em
ambos (referente as frases de nimeros 6, 12, 15 e 16).

Quando se comparam as pontuacdes de medo e evitagdo, niveis significativamente mais
elevados sdo obtidos para evitacdo em relacdo aos itens “Falar com pessoas em posicao de
autoridade”, “Falar com pessoas que VvOCé ndo conhece muito bem”, “Expressar uma

i anci a & nad >, “Dar uma festa”,
discordancia ou desaprovacdo para pessoas que vocé ndo conheca bem”, “D festa”, e as
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pontuacdes totais em escore total e escore de AS. A evitacdo esta com o total de escore de 28,5

pontos e 0 medo em 25 pontos.

Tabela 2. Comparacéo dos itens da Liebowitz em relacdo a medo e evitacao.

Itens Medo Evitacdo p

Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75)

1. Telefonar em publico. 0(0-2) 1(0-3) 0,068
2. Participagdo em pequenos gru- 1(0-2) 1(0-3) 0,838
poSs.

3. Comer em locais publicos. 0(0-2) 0(0-2) 0,660
4. Beber com outros em locais 0(0-2) 0(0-2) 0,115
publicos.

5. Falar com pessoas em posicao 1(0-2) 2(0-3) 0,030
de autoridade.

6. Agir, realizar ou falar em 2(1-3) 2(1-3) 0,948
frente a uma audiéncia.

7. Ir a uma festa. 1(0-2) 1(0-2) 0,657
8. Trabalhar sendo observado. 1(0-2) 1(0-2) 0,946
9. Escrever sendo observado. 1(0-2) 1(0-2) 0,451
10. Chamar alguém que vocé ndo 1(0-2) 1(0-2) 0,128
conhece muito bem.

11. Falar com pessoas que vocé 1(0-2) 2(0-2) 0,033
ndo conhece muito bem.

12. Encontrar com estranhos. 2(0-3) 2(0-23) 0,783
13. Urinar em banheiro publico. 0(0-2) 0(0-2) 0,484
14. Entrar em uma sala onde ou- 1(0-2) 1(0-2) 0,831
tros ja estdo sentados.

15. Ser o centro das atencoes. 2(0-3) 2(0-3) 0,537
16. Falar em uma reuniéo. 2(0-2) 2(0-2) 0,349

17. Fazer uma prova. 10-2) 10-2) 0,765



29

18. Expressar uma discordancia 0(0-2) 1(0-2) 0,040
ou desaprovacéo para pessoas que
vocé ndo conheca bem.

19. Olhar nos olhos de pessoas 0(0-2) 0(0-2) 0,851
que vocé ndo conheca bem.

20. Relatar algo para um grupo. 10-2) 1(0-2) 0,450
21. Tentar paquerar alguém. 1(0-2) 1(0-23) 0,090
22. Devolver mercadorias para 1(0-2) 05(0-2) 0,614
uma loja.

23. Dar uma festa. 0(0-2) 1(0-3) 0,009
24. Resistir as pressdes de um 1(0-2) 1(0-2) 0,684
vendedor.

Escore Total 25 (12,5-42,3) 28,5 (14 - 43) 0,013
Ansiedade de Performance 13 (6,8 — 23) 14,5 (7 - 23) 0,073
Ansiedade Social 14 (6 — 21) 15 (7 -21) 0,005

Para a comparacdo dos escores de ansiedade de performance e o de ansiedade social,
foram calculadas as médias dos itens ao invés da soma devido ao nimero diferente de itens que
compde cada fator (13 para performance e 11 para social). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as duas medias (p=0,125), embora observa-se uma mediana levemente mais

elevada para ansiedade social (figura 3).

Figura 3. Comparacéo entre as pontua¢des médias dos escores de Ansiedade de Performance e o de Ansiedade

Social da Liebowitz.
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A fim de uma maior complementariedade no estudo, optou-se por também verificar a
ansiedade generalizada nestes pacientes, através da GAD-7, medindo as faixas de gravidade das
respostas, onde 32,9% estavam em nivel leve, 26,8% moderado e 7,3% em grave. J& na escala

BPRS a classificagdo dos niveis foi 8,5%, 31,7% e 54,9% respectivamente (figura 4).

Figura 4. Classificacdo da gravidade das escalas BPRS e GAD-7.
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A pontuacdo na escala BPRS foi significativamente superior no grupo com ansiedade

social (p<0,001), conforme apresenta a Figura 8.

Figura 5. Escala BPRS conforme presenca ou auséncia de ansiedade social.
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A pontuacgédo na escala GAD-7 foi significativamente superior no grupo com ansiedade
social (p<0,001), conforme apresenta a Figura 9.

Figura 6. Escala GAD-7 conforme presenca ou auséncia de ansiedade social.
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Observa-se que os escores de AS aumenta a medida que a gravidade da esquizofrenia
aumenta, destacando-se significativamente maior prevaléncia de AS nos niveis moderado e grave

(p<0,001), conforme apresenta a Figura 10.

Figura 7. Prevaléncia de ansiedade social conforme niveis da escala BPRS.
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Os dominios do BPRS (positivo, afetivo e desorganizacdo cognitiva) e o escore total da
BPRS foram significativamente mais elevados no grupo com AS, conforme apresenta a tabela 3.

Excecdo somente no dominio negativo do BPRS, o qual ndo se teve aumento significativo.

Tabela 3. Associagdes do BPRS com Ansiedade Social (AS)

Sem AS Com AS p
(n=23; 28%) (n=59; 72%)
BPRS — mediana (P25 - P75)
Dominio Positivo 2(0-4) 5(2-28) 0,002
Dominio Negativo 2(1-5) 3(2-5) 0,155
Dominio Afetivo 4(3-9) 9(6-12) 0,007
Dominio Desorganizacdo Cognitiva 3(0-6) 7(3-11) <0,001
Total 13 (6 —22) 24 (16 — 32) <0,001

8.4 ANSIEDADE SOCIAL E INFLAMACAO NA ESQUIZOFRENIA
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A analise estatistica descritiva com a prevaléncia dos escores das escalas e dos
marcadores de inflamacdo (hemograma) no total da amostra podem ser visualizadas na tabela 2.
Percebe-se uma alteracdo significativa na RNL, estando 42,7% acima do ponto de corte estimado.
Houve alteracbes também na RML (30,5%) e IS (25,6%), ndo havendo alteracdes na RPL
(0,0%). Também nota-se que, além de 72% dos pacientes mostrarem TAS, 67,1% apresentam

ansiedade generalizada.

Tabela 4. Estatisticas descritivas e prevaléncias de alteracdo dos instrumentos e marcadores de inflamacéo
(hemograma)

Variaveis Média = DP ou n (%)
Mediana (P25 — P75)
LIEBOWITZ 54 (26,8 — 86,0)
> 32 pontos 59 (72,0)
GAD-7 7(3-11)
> 5 pontos 55 (67,1)
BPRS 21,5 (13-30,3)
> 5 pontos 78 (95,1)
HEMOGRAMA
Neutréfilos 4,98 + 2,05
Monacitos 0,59+£0,21
Linfocitos 2,05+0,76
Plaquetas 215,4 + 65,5
Razao neutréfilos-linfécitos 2,50 (1,50 - 3,49)
>2,80 35 (42,7)
Razdo mondcitos-linfocitos 0,29 (0,22 - 0,37)
>0,35 25 (30,5)
Razao plaquetas-linfacitos 108,1 (82,8 — 143,5)
> 362 0 (0,0)
indice imuno-inflamatdrio sisté- 535 (303,5 - 794,2)
mico
> 761 21 (25,6)

As correlacOes entre as escalas LIEBOWITZ, GAD-7 e BPRS com os marcadores de
inflamacdo RNL, 1IS, RML e RPL estdo apresentadas na Tabela 3. Houve correlagdo positiva
estatisticamente significativa entre a Liebowitz com os marcadores RNL, 11S e RPL, sendo que
guanto maiores 0s escores de AS, maiores o0s valores desses marcadores; ndo havendo correlacao
com RML (p>0,50), conforme também pode ser ilustrado nas Figuras 3 a 5.

N&o obteve-se correlacdo também entre as escalas GAD-7 e BPRS com 0s marcadores de

inflamacéo.
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Tabela 4. Correlacdo entre as escalas LIEBOWITZ, GAD-7 e BPRS com os marcadores de inflamacdo RNL, IIS,
RML e RPL, através do coeficiente de correlacdo de Spearman.

Marcadores de In- LIEBOWITZ GAD-7 BPRS
flamacéo

Is p Is p Is P
RNL 0,241 0,029 0,020 0,860 -0,058 0,606
1S 0,257 0,020 0,111 0,321 -0,054 0,630
RML 0,110 0,326 -0,005 0,963 -0,043 0,702
RPL 0,236 0,032 0,112 0,318 -0,003 0,982

BRPS = escala breve de avaliacao psiquiatrica; GAD-7 = escala de transtorno de ansiedade generalizada;
RNL=Raz&o neutréfilos-linfécito; 11S= Indice imuno-inflamatorio sistémico; RML=Razdo mondcitos-
linfocitos; RPL=Razéo plaquetas-linfocitos; rs=coeficiente de correlacdo de Spearman

Figura 8. Diagrama de dispersdo da correlacdo da Liebowitz com RNL
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Figura 9. Diagrama de disperséo da correlacéo da Liebowitz com I1S.
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Figura 10. Diagrama de dispersdo da correlagdo da Liebowitz com RPL.
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Foi observada uma associacdo de aumento do GAD-7 e BPRS com aumento do NLR (e

uma tendéncia de MLR e 1IS ndo alcancarem significancia estatistica) somente em pacientes com

comorbidade de AS (pontuacéo de Liebowitz > 32 pontos) (Tabela 6). Nao houve alteracdo dos
niveis de RPL.
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Tabela 6. Prevaléncia de alteragdes nas escalas GAD-7 e BPRS e no hemograma conforme classificacdo da escala
de Liebowitz

Variaveis Sem AS Com AS p
(n=23; 28%) (n=59; 72%)
GAD-7
> 5 pontos 9(39,1) 46 (78,0) 0,002
BPRS
> 5 pontos 19 (82,6) 59 (100) 0,005
HEMOGRAMA

Razao neutrofilos-linfécitos
>2,80 5(21,7) 30 (50,8) 0,032

Razdo mondcitos-linfocitos

>0,35 4 (17,4) 21 (35,6) 0,180
indice imuno-inflamatério

sistémico
>761 3(13,0) 18 (30,5) 0,178

Apbs o ajuste pelo modelo multivariado, permaneceram associadas significativamente e
independentemente com a AS as seguintes variaveis: GAD7 > 5 pontos (p=0,029), dominios
positivo, desorganizacdo cognitiva e total do BPRS (p=0,003, p=0,004 e p=0,001,
respectivamente) e RNL > 2,80 (p<0,001).

Pacientes com cinco pontos ou mais na escala GAD-7 tem 53% maior prevaléncia de AS,
quando comparados aos que pontuaram menos de cinco pontos, independentemente da BPRS e
RNL.

Pacientes com um ponto a mais nos dominios Positivo e Desorganizacdo Cognitiva da
BPRS tem um aumento de 4% na prevaléncia de AS. Quanto ao escore total dessa mesma escala,
0 aumento é de 2%, independentemente dos escores da GAD-7 e da Razéo Neutrofilos-linfocitos
(RNL).

Por fim, pacientes com RNL igual ou superior a 2,80 tem um acréscimo de 55% na
prevaléncia de AS, quando comparados aos com indices inferiores a 2,80, independentemente
das escalas GAD-7 e BPRS.
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Tabela 7. Analise de Regressdo de Poisson Multivariada para avaliar fatores independentemente associados a
Ansiedade Saocial (AS)

Variaveis Razdo de Prevaléncias P
(1C 95%)
GAD-7 > 5 pontos 1,53 (1,04 - 2,25) 0,029
BPRS
Dominio Positivo 1,04 (1,01 - 1,06) 0,003
Dominio Desorganizacdo Cognitiva 1,04 (1,01 -1,07) 0,004
Total 1,02 (1,01 -1,03) 0,001
Razao neutrofilos-linfécitos > 2,80 1,55 (1,21 -1,98) <0,001

8 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A ansiedade social na esquizofrenia surge da dificuldade de entender as situacGes sociais,
onde a pessoa ndo distingue as intencBes dos outros; e apesar de ndo ser primaria e sim secundaria
a doenca, promove grande prejuizo e incapacitacdo nesses pacientes, mesmo estando com a
psicose estabilizada.

No presente estudo, houve uma prevaléncia de 72% de TAS em pacientes com
diagnostico de esquizofrenia que frequentam o ambulatério do HCPA, sendo 12,2% em nivel
leve de ansiedade social, 29,3% moderado e 30,5% grave. Foi observado niveis mais elevados
em evitagdo quando se comparam as pontuacdes de medo e evitacao (totais de escores 25 e 28,5
pontos respectivamente). Em relacdo aos escores de ansiedade de performance e o de ansiedade
social, foi constatado uma mediana levemente mais elevada para ansiedade social, embora ndo
haja diferenca estatisticamente significativa entre as essas duas médias (p=0,125).

Observou-se que trés dos quatro dominios da BPRS (positivo, afetivo e desorganizagéo
cognitva) e o total escore da BPRS foram mais elevados nos pacientes com AS. E a gravidade
dos sintomas de esquizofrenia estava associada ao aumento da frequéncia de AS, com pacientes

com AS com escores aumentados de BPRS e GAD-7. Também parecia haver maior inflamacéo
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nos esquizofrénicos com AS, especialmente NLR, com aumento dos escores de AS associados
ao aumento de NLR, Sll e PLR (e nenhuma associagcdo com MLR).

Nossas descobertas apoiam estudos anteriores de aumento da inflamagdo na
esquizofrenia, e fornecem novas evidéncias de que a comorbidade da AS na esquizofrenia esta
ligada ao aumento dos indices inflamatorios, embora o tipo de delineamento ndo possa nos dizer
sobre a causalidade.

Além da ligacdo entre os marcadores de inflamagdo e ansiedade social nos pacientes
esquizofrénicos, vimos que a RNL interfere na AS e isso é independente da esquizofrenia, mais
precisamente da psicose, baseando-se nos dominios avaliados do BPRS, especialmente o
dominio positivo.

Por fim, como houve independéncia entre os fatores analisados, chegou-se por concluséo
que a AS depende do grau de esquizofrenia, da ansiedade generalizada e inflamacéo ocasionada
pelo aumento da RNL, sendo que estes fatores predizem a AS.

Estas descobertas, se confirmadas pelo aumento de amostras, apontam para a necessidade
de novas formas de tratamento na esquizofrenia, abordando a incapacidade e a deficiéncia devido
a ansiedade social. Estes tratamentos, mesmo farmacologicos, fisicos ou psicoterapéuticos,
podem modificar o curso e o progndstico da doenga. Curiosamente, os tratamentos de TCC para
ansiedade na adolescéncia parecem adequados para o tratamento da AS na esquizofrenia, onde
realizamos adaptacao do texto e figuras do livro de ASBAHR et. al., 2017 para projeto piloto de
acompanhamento psicoldgico nestes pacientes (estudo em andamento).

Os resultados dessas analises podem ser limitados pelo tamanho modesto da amostra, mas
mesmo assim os resultados parecem ter sido significativos. Sem contar que os pacientes foram
entrevistados por profissionais capacitados e estdo em acompanhamento por equipe de residentes
e professores no ambulatério, no qual ja tinham sidos diagnosticados.
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ANEXO 1: ESCALA LIEBOWITZ

v

vy v vV Y Y vV VY vV VY VY vV v v Y

Escala de Fobia Social - Liebowitz

Nome: Data: Idade: Aplicador:
MEDO OU ANSIEDADE EVITACAO
0 = Nenhum 0 = Nunca
1= Leve 1 = Ocasionalmente
2 = Moderado 2 = Frequentemente
3 = Intenso 3 = Geralmente
1. Telefonar em publico (P).
2. Participar de pequenos grupos (P}.
3. Comer em locais publicos (P).
4. Beber com oulros em locais publicos (P).
5. Falar com pessoas em posicao de autoridade (S).
6. Agir, realizar ou falar em frente a uma audiéncia (P).
7. Ir auma festa (S).
8. Trabalhar sendo observado (P).

Escrever sendo observado (P).

. Chamar alguém que vocé nao conhece muito bem (S).

. Falar com pessoas que vocé nao conhece muito bem (S).

. Encontrar com estranhos (S).

. Urinar em banheiro publice (P).

. Entrar em uma sala onde outros ja estac sentados (P).

. Ser o centro das atengdes (S).

16.
17. Fazer uma prova (P),

Falar em uma reuniao (P).

18.

Expressar uma discordancia ou desaprovagao para pessoas que
vocé ndo conheca bem (S).

19.

Olhar nos olhos de pessoa que vocé nao conhega bem (S).

20.

Relatar algo para um grupo (P).

21.

Tentar paquerar alguém (P}.

22.

Devolver mercadorias para uma loja (S).

23.

Dar uma festa (S)

24.

Resistir as pressoes de um vendedor (S).

ESCORE TOTAL.

ANSIEDADE DE PERFORMANCE (P).

ANSIEDADE SOCIAL (S).
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ANEXO 2: ESCALAS BPRS E GAD7

Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica - BPRS — Folha de Respostas

47

Nome

Idade

Sexo

Escolaridade

Renda Familiar

Escores: 0 (ndo relatado), 1 (muito leve), 2 (Leve), 3 (Moderado), 4=(Moderadamente grave),

5 (grave), 6 (muito grave)

[tem

01. Preocupacdo Somatica

02. Ansiedade

03. Retraimento Afetivo

04. Desorganizacdo Conceitual

05. Sentimentos de Culpa

06. Tensao

07. Maneirismos e Postura

08. |déias de Grandeza

09. Humor Depressivo

10. Hostilidade

11. Desconfianca

12. Comportamento Alucinatério

13. Retardamento Psicomotor

14. Falta de Cooperacdo

15. Alteracdo de Conteudo do

Pensamento

16. Afeto Embotado

17. Excitacao

18. Desorientacado

Escore Total BPRS

Na Ultima semana, com que frequéncia vocé esteve

incomodado (a) por:

0

EM
NENHUM
MOMENT

(]

UM
POUC

ALGU

DIAS

MAIS
DA
METADE
DOS
DIAS

TODOS
QUASE
TODOS
os
DIAS

Sinfo-me nervoso/a, ansioso/a ou no limite.

Nd&o sou capaz de parar ou de controlar a
preocupacdo

Preocupo-me muito com coisas diferentes

NO>0Q

Tenho problemas para relaxar

Sinto-me tdo inquieto/a que tenho dificuldade de ficar
parado/a

NO|OMNOWOINO|—O

Fico faciimente irritado/a ou irritdvel
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ANEXO 4: RESUMO ANAIS DE CONGRESSO

Revista Multidisciplinar em Sadde ISSN: 2675-8008 V. 3,n°4, 2022

f.'g: CONASAU

on | Congresso Brasileiro On-line de
V¥ Pesquisas e Inovagdes em Saude

PREVALENCIA DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL EM PACIENTES COM ES-
QUIZOFRENIA

AMELIA DIAS TEIXEIRA; PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU

INTRODUCAO: A ansiedade social (AS) ou fobia social apesar de ndo estar incluida entre os sintomas
necessarios de esquizofrenia (EZ) tem sido observada antes e depois do surgimento do transtorno, po-
dendo representar tanto uma manifestacéo prodrémica, complicagdo ou residuo de doenca, contribuindo
para grande sofrimento pessoal e prejuizo funcional em todas as fases da doenga. As manifestacdes da AS
sdo de medo ou ansiedade acentuados ou intensos de uma ou mais situa¢fes sociais em que o individuo é
exposto a possivel avaliacdo negativa por outras pessoas, possibilidade de julgamento ou rejeicéo. Esta é
uma experiéncia complicadora na EZ, uma vez que o individuo ja percebe ameagas a sua integridade. Ao
mesmo tempo, € um assunto pouco estudado. OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia de AS em pacientes
com diagnéstico de EZ, estabilizados em acompanhamento. METODOLOGIA: Esté sendo realizado um
estudo transversal com pacientes que frequentam o ambulatorio de esquizofrenias do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) pelo sistema SUS, que apresentam diagnostico de EZ, de ambos 0s sexos e com
idades entre 18-65 anos. O estudo até novembro de 2022 recrutou 68 pacientes, com plano de recrutar 90
pacientes até janeiro de 2023. Os instrumentos utilizados sdo Liebowitz Escala de AS (LSAS), Escala
Breve de Avaliagdo Psiquiatra (BPRS) e Escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada de 7 itens
(GAD-7). RESULTADOS: Até o momento, foram avaliados 68 pacientes, destes excluidos 10 pacientes
por apresentarem outros diagnésticos (esquizoafetivo, transtorno bipolar, autismo, transtorno psicotico
agudo, psicose por doenga cognitiva, transtorno organico da personalidade). Dos 58 pacientes que aten-
dem aos critérios de inclusdo, 47 apresentaram AS, no qual pontuaram a partir de 32 no LSAS; sendo
14,89% em nivel leve de AS, 38,29% moderado e 46,80% grave. A média geral de todos pacientes EZ na
subescala medo foi de 32 pontos e na de evitacéo foi de 33. CONCLUSOES: Estima-se uma prevaléncia
de 81,03% de AS em pacientes com diagnostico de EZ que frequentam o ambulatério do HCPA. Este
dado torna-se importante pensando em novas formas de tratamento, abordando a incapacitacéo e prejuizos
por AS, inferindo melhor qualidade de vida nesses pacientes.

Palavras-chave: Ansiedade social, Esquizofrenia, Transversal, Medo, Evitacdo.
DOI: 10.51161/conasau/13372
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Encontro do Servico de Psiquiatria e Saude Mental do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
(TEIXEIRA; BELMONTE-DE-ABREU, 2023).

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

ODUC

A ansicdade social (AS) ou fobia social apesar de nio cstar
incluida entre 0s sintomas necessdrios de esquizafrenia (E7) tem
sido observada antes e depois do surgimento do transtorno,
podendo  representar manifestacio
complicacao ou residuo de doengu, contribuindo pary grande

o uma prodomica,
sofrimenlo pessoal ¢ prejuizo funcional em todas as fases da
docnga.

As manifestagbes da AS sfo de medo ou ansicdade acentuados ou
inensos de uma ou mais sifvagdes sociais cm que o individvo ¢
¢xposto a possivel avaliagio negativa por oufras pessoas,
possibilidade de julgamento ou rejeigio. Ista ¢ uma experiéncia
complicadora na E7., uma vez que o individuo ji percebe ameacas
4 sua integridade. Ao mesmo tempo, & um assunto pouco estudada.

a prevaléncia de AS em pacientes com diagnéstico de FZ,
estabilizados em acompanhamento.

METODOLOG

Estd sendo realizado um estudo lransversal com pacienies que
Irequentam o ambulatordo de esquizofrenias do Hospital de
Clinicas dc Porto Alcgre (HCPA) pela sistema SUS, que
apresentam diagnéstico de F7, de ambos 0s sexos ¢ com idades
entre 18-63 anos,

PROGRAMA DE POS-G

AMELIA DIAS T
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O estudo até novembro de 2022 recrutou 68 pacientes, com plano
de recrutar 90 pacienles wlé janeiro de 2023, Os instrumentos
utilizados sao Escala Breve de Avaliagio Psiquialra (BPRS), Escala
de Translomo de Ansiedade Generalizada de 7 ilens (GAD-T) ¢
Lichowitz Tscala de AS (LSAS): nivel leve 32-43 pontos.
moderado 44-81 pontos ¢ grave a partir de 82 pontos.

Al o momento, foram avaliados 68 pacientes, destes excluidos 10
pacienles  por aremn outros  diagndsticos (esquizoalttivo,
transtornio bipolar, aulismo, (ranstorno psicotico agude, psicosc por
docnga cogniliva, {ranstorno orgdnico da persenalidade).

Nos 58 pacicntes que awendem os eritérios de inclusdo, 47
apresentaram AS, no qual pontuaram a partir de 32 no 1.5AS: sendo
14,89% em nivel leve de AS, 38.29% moderado e 46,80% grave (07,
18 & 22 pucientes respectivamente., conforme grifico de gravi
AS abaixo). A média geral de todos pacientes EZ na subescala medo
foi de 32 ponlos e nu de evilagio foi de 33,
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CONCLUSAO

Fstima-se uma prevaléncia de 81.03% de AS em pacientes com
diagnastico de 7 que frequentam o ambulatério da [ICPA. destes
grande parte encontra-se em nivel moderado a grave (85,00%), e nio
parece haver diferenga significativa entre medo e evitagio, conforme
mosirou os escores da LSAS.

Estes dados lomam-se importante pensando em novas formas de
tratamcento, abordando a incapacitagio ¢ prejuizos por A8, inferindo
melhor gualidade de vida nesses pacicntes.
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