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Early detection: is it possible to prevent schizophrenia?
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Resumo

Contexto: A deteccao e aintervencao precoces na esquizofrenia sao uma area nova de pesquisa em grande expansao.
Objetivo: Revisar a literatura atual sobre a deteccio e intervencao precoces em esquizofrenia. Método: A literatura

»

foi pesquisada por meio do PubMed, manuais e referéncias bibliograficas utilizando termos como: “alto risco”, “in-
tervencao precoce”, “deteccao precoce”, “esquizofrenia”, “psicose precoce”. Resultados: Utilizando os paradigmas
de prevencao seletiva e de prevencio indicada de outras areas da Medicina, a deteccdo e a intervengdo precoces
na esquizofrenia procuram estudar as manifestacdes iniciais da esquizofrenia, antes que o quadro psicotico tenha
se manifestado claramente. Conclusdo: A detec¢ao e a intervengao precoces de pessoas com risco de desenvolver
psicose visam reduzir o tempo de psicose nao-tratada, melhorar a evolucdo e o prognoéstico da esquizofrenia e talvez

evitar que a pessoa chegue a desenvolver a doenca.
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Abstract

Background: The early detection and intervention in schizophrenia are new areas of research in great expansion.
Objective: To review the literature about early detection and intervention in schizophrenia. Method: Literature was
studied by means of PubMed, manuals and bibliographic references and used the search terms: “high risk”, “early
intervention”, “early detection”, “schizophrenia”, “early psychosis”. Results: Using paradigms of selective and indi-
cated prevention of other fields of Medicine, it studies the initial manifestations of schizophrenia, even before clear
psychotic symptoms are manifest. Conclusion: Early detection and intervention of individuals at risk to develop
psychosis aim to reduce the duration of untreated psychosis, to improve the course and outcome of the disease, and

maybe prevent the manifestation of schizophrenia in predisposed individuals.

Louz@, M.R. / Rev. Psiq. Clin. 34, supl 2; 169-173, 2007

Key-words: Schizophrenia, early detection, early intervention, treatment.

Introducao

Freqiientemente, ao se promover a anamnese de um
portador de esquizofrenia, tem-se o relato de que a
pessoa comecgou a apresentar mudancas no compor-
tamento habitual, meses ou anos antes do inicio dos
sintomas psicéticos do quadro agudo. Essas alteracoes

sao inicialmente confundidas com comportamentos
que fariam parte da adolescéncia ou entédo atribuidas
a fatores emocionais ou sociais do adulto jovem. Por
vezes, os sintomas sdo atribuidos a outros transtornos,
como ansiedade e depressao, e as pessoas chegam,
eventualmente, a ser tratadas com ansioliticos ou
antidepressivos.
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A observacio de que a esquizofrenia quase sempre
tem um inicio insidioso remonta a Kraepelin e Bleuler.
Klaus Conrad, na década de 1940, descreve o trema
ou periodo trematico, no inicio do quadro esquizofré-
nico, caracterizado por alteracdes da sensopercepcao,
pensamentos idiossincraticos, um vago sentimento de
estranheza (“humor delirante”), mas que nao chegariam
a configurar ainda um quadro psicético, cuja manifes-
tacdo plena ocorrera posteriormente (Louza Neto e
Elkis, 2007).

Somente nos ultimos 15 anos, entretanto, a fase
inicial da esquizofrenia e de outros quadros psicoticos
passou a ser estudada sistematicamente, buscando-se
encontrar fatores de risco, sinais e sintomas precoces de
psicose. A estratégia de deteccio e intervencao prévias
nas psicoses segue o modelo de outras areas da medi-
cina em busca da prevencao seletiva (antes do inicio da
doenca na populacao de risco) e da prevencao indicada
(logo nas primeiras manifestacoes de suspeita de doen-
¢a, antes de preencher critérios para diagnostico).

Trata-se de uma mudanca de paradigma da prdpria psi-
quiatria, a qual tem se concentrado, de modo geral, muito
mais em processos de tratamento e reabilitacio do que em
prevencao (McGorry, 1998; Clarke e O’Callaghan, 2003).

0 periodo pré-morbido

A identificacao de pessoas com risco de desenvolvi-
mento de psicoses, antes de qualquer manifestacao de
doenca, é ainda um desafio. Muito embora varios fatores
de risco para esquizofrenia sejam bem conhecidos e
pesquisados, eles nao sao ainda considerados relevan-
tes na pratica clinica (Tabela 1). Como a esquizofrenia
¢ uma doenca de baixa prevaléncia e esses preditores
tém um tamanho de efeito modesto, torna-se inviavel,
até o momento, utilizd-los como marcadores de risco
para esquizofrenia.

Tabela 1. Fatores de risco e preditores para esquizofrenia.

Duracao da psicose nao-tratada

A esquizofrenia inicia-se usualmente com sintomas nao
especificos ou sintomas negativos. O periodo que vai
desde o aparecimento desses primeiros sintomas de
doenca até o diagndstico é conhecido como “duragao
de doenca nao-tratada”. Apos algum tempo, surgem os
primeiros sintomas positivos e denomina-se “duracao
de psicose ndo-tratada” (Duration of Untreated Psychosis
—DUP) ao periodo que vai do inicio dos sintomas psicoti-
cos até o diagnostico e tratamento. Estudos mostram que
esses periodos sao longos na esquizofrenia, usualmente
chegando a meses ou a anos (Tabela 2).

Tabela 2. Tempo de duracéo de doenga ndo-tratada e
psicose nao-tratada.

Autor, ano N Duracao Duracao
de doenca de psicose
nao-tratada nao-tratada
(semanas) (semanas)
Haas, 1992 n 156,0
Loebel, 1992 70 150,8 51,9
Beiser, 1993 141 112,8
Héfner, 1999 232 249,6 67,6
Norman, 2001 13 156 58
Barnes, 2000 53 104 26
Craig, 2000 219 14 (mediana)
Ho, 2000 74 130,5 60,8
Ho, 2003 156 74,3

No entanto, ¢ possivel reduzir significativamente
a duracao de psicose nao-tratada. Larsen et al. (2001)
desenvolveram uma extensa campanha educacional em
uma area de captacdo na Noruega. Na oportunidade,

Genética
univitelinos)

Aumento do risco em parentes de portadores de esquizofrenia (alcangando a 50% em gémeos

Gens candidatos (associados com a regulagdo da dopamina: neurorregulina, dishindina, Catecol-orto-

metil-transferase [COMT])

Periodo pré e perinatal

Complicacdes de gestacdo (infeccdo materna, hemorragias, diabetes materno, estresse materno,

desnutricdo, incompatibilidade de fator Rh, idade gestacional < 37 semanas) e parto (hipoxia,
traumatismos, baixo peso ao nascer, cesarea de emergéncia)

Estresse materno
Gravidez ndo-desejada
Estagdo do ano no nascimento

Desenvolvimento infantil

Retardo no desenvolvimento neuropsicomotor, abuso fisico e sexual, traumatismo cranioencefalico

Baixo rendimento escolar, déficits cognitivos, Ql baixo

Adolescéncia

Uso de drogas, dificuldade na socializag&o, dificuldade no desempenho do papel sexual, isolamento social

Outros fatores biologicos Anomalias fisicas menores

Anomalias neuroanatdmicas cerebrais

Outros fatores ambientais

Urbanicidade, migracao, condigdo socioecondmica, adversidade social, eventos vitais, etnicidade

Adaptado de Dean e Murray, 2005; Maki et al,. 2005; Howes et al., 2004.
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foram feitos anuncios sobre doencas mentais, espe-
cialmente psicoses, esclarecendo os sintomas iniciais
e procurando reduzir o preconceito em relacio a saide
mental. Foram divulgados telefones e outros meios de
acesso para esclarecimento e atendimento, se neces-
sario. A comparacdo do tempo de duracdo de psicose
nao-tratada, antes e apds essa campanha educacional,
mostrou que houve uma reducio significativa, especial-
mente na populacio do sexo masculino (Tabela 3).

Tabela 3. Duragdo de psicose ndo-tratada (média +
desvio-padrdo em semanas) antes (detecgao usual) e
apos (deteccgdo precoce) campanha educativa.

Deteccao Deteccao P
usual (n =43) precoce (n = 66)
(semanas) (semanas)
Mulheres 39,1 + 64,7 (4,0%) 18,5 + 41,6 (4,0%) 0,33
Homens 154,3 +199,7 (78,0%) 30,0+ 72,6 (8,0¥)  0,0001

*Mediana. Adaptado de Larsen et al., 2001.

Comparando-se pacientes pertencentes a uma area
geografica com deteccdo precoce a pacientes de areas
geograficas com deteccao usual, observou-se que os
primeiros apresentavam sintomatologia mais leve no
quadro agudo e apos trés meses de seguimento (Melle
et al., 2004).

Em estudo metanalitico, Perkins et al. (2005) exa-
minaram o impacto da duracao de psicose nao-tratada
no desfecho clinico dos pacientes. A duragao de psico-
se nao-tratada correlacionou-se com a gravidade dos
sintomas negativos, mas nao com sintomas positivos
ou disfuncao cognitiva. A menor duracao de psicose
nao-tratada foi associada a uma melhor resposta aos
antipsicoticos.

Nao esta claro se a duracido de psicose nao-trata-
da é causa ou conseqiiéncia da gravidade do quadro
clinico e funcional dos pacientes no primeiro episodio
psicético (McGlashan, 1999). No entanto, sabe-se que,
neste periodo, ocorrem alteracoes neurodegenerativas
detectadas em estudos com ressonancia magnética,
possivelmente relacionadas a alteracdes da plasticidade
sinaptica (McGlashan, 2006). Seria um momento cru-
cial para intervencao, uma vez que se poderia impedir
ou minimizar as perdas neuronais que ocorrem nesse
periodo inicial da doenca e que depois se tornariam
irreversiveis (Killackey e Yung, 2007).

Os estados mentais de risco

Os “estados mentais de risco” (ultra high risk mental
states) sao sintomas ou comportamentos que indicam
a possibilidade de aparecimento futuro da doenca. Pro-
cura-se utilizar essa terminologia no lugar da expressao
“prédromo” de doenca, pois essa tltima é sinénimo de
certeza de inicio de esquizofrenia, enquanto os estados

mentais de risco dizem respeito a uma possibilidade de
doenca futura (Phillips et al., 2000; White et al., 2006).

Para a identificacao de individuos com risco para
desenvolvimento de esquizofrenia, foram definidos
critérios operacionais que incluem trés possibilidades:
sintomas psicoticos intermitentes breves limitados;
sintomas psicoticos positivos atenuados e risco genético
associado a deterioraco recente (Tabela 4).

Tabela 4. Estados mentais de risco para desenvolvimento
de esquizofrenia ou outras psicoses.

A. Sintomas psicoticos breves intermitentes limitados
1. BPRS com pelo menos um escore
1. >3 emalucinagdes
2. >4 em contelildo ndo-usual do pensamento
3. >4 emdesconfianca
4. >4 em desorganizagdo conceitual
2. Sintomas mantidos com convicg&o (> 3) conforme definido
na escala CASH (delirios)
3. Durag@o menor que 1 semana
4, Sintomas desaparecem espontaneamente
5. Sintomas ocorreram no ultimo ano

B. Sintomas psicéticos atenuados
1. Idéias de referéncia, pensamento magico, distirbios de
percepcao, ideagdo parandide, pensamento e discurso
bizarros
2. No BPRS pelo menos um escore de:
1. 1-2 em alucinagdes
2. 2-3 em contelido ndo usual do pensamento
3. 2-3 em desconfianca
4. 2-3 em desorganizagdo conceitual
3. Convicgdo de delirios na CASH com escore 2
4. Freqiiéncia: varias vezes em uma semana
5. Duracgdo: > 1 semana no Gltimo ano

C. Risco genético e deterioracdo genética

1. Parente de 12 grau com histéria de psicose ou transtorno
esquizotipico

2. Individuo com transtorno esquizotipico

3. Queda de 30 pontos na escala GAF por pelo menos 1 més
(>1mése<banos)

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CASH = Comprehensive
Assessment of Symptoms and History; GAF = Global Assessment of
Functioning. Adaptado de Phillips, 2000.

A avaliagao desses estados mentais de risco ¢ feita
lancando mao de entrevistas padronizadas e escalas
de avaliacao. Utilizando-se esta metodologia e acompa-
nhando os pacientes por um periodo de meses, ou um
ano, em torno de 40% deles desenvolvem um quadro
psicotico de acordo com os critérios da CID-10 ou do
DSM-IV (Tabela 5).

Intervengdes precoces

Uma vez que um individuo com caracteristicas de um
estado mental de risco tem uma chance significativa de
evolucao para um primeiro episédio psicdtico, surge
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Tabela 5. Taxa de transi¢do para psicose em amostras de
estados mentais de risco.

Autor, ano Amostra Duracéo do Taxa de
seguimento  transicao
(meses) (%)
. 6 46,0
Miller, 2002 29
12 54,0
Morrison, 2002 23 6-12 22,0
Lam, 2006 62 6 29,0
Lencz, 2003 34 6 26,5
Mason, 2004 74 12 50,0
Riecher-Rossler,
2007 50 12 24,0
Yung, 2003 49 12 40,8
Yung, 2004 104 12 34,6

a necessidade de saber se uma intervengao precoce,
farmacologica ou psicoldgica reduz tal chance (Thomas
e Woods, 2006).

McGorry et al. (2002) publicaram o primeiro estudo
randomizado de uma intervencao especifica (grupo-
experimental: risperidona, dose média 1,3 mg/dia
associada a terapia cognitiva comportamental) em com-
paracao a uma intervencao inespecifica (grupo-controle:
psicoterapia de apoio e orientacao psicoeducacional) por
um periodo de seis meses.

Os individuos foram acompanhados durante um
total de 12 meses. O grupo que recebeu a abordagem
especifica teve uma taxa de progressao para psicose
significativamente menor que o grupo-controle (10%
versus 36%) ao fim do periodo de 6 meses. Ao término
de 12 meses, a diferenca entre grupo experimental e
grupo-controle deixou de ser estatisticamente signifi-
cante (19% versus 36%).

McGlashan (2006) fez um estudo randomizado de 12
meses, comparando olanzapina versus placebo em indi-
viduos que preenchiam os critérios para estado mental
de risco. Na conclusio do estudo, 16,1% dos pacientes
tratados com olanzapina desenvolveram psicose em
comparacao com 37,9% do grupo placebo (p=0,08). Um
ano de acompanhamento apés o término do estudo, nao
houve diferenca entre a taxa de transicao para psicose
entre os grupos. Os individuos que fizeram uso de
olanzapina tiveram um ganho de peso significativamente
maior que o grupo placebo.

Morrison et al. (2004) fizeram um estudo randomi-
zado comparando terapia cognitiva com abordagens
de apoio usuais (“treatment as usual”) em individuos
com alto risco para o desenvolvimento de psicose.
O tratamento teve a duracao de 6 meses e as pessoas
foram acompanhadas por mais 6 meses. Os individuos
submetidos a terapia comportamental tiveram um indice
menor de transicao para psicose (6%) em comparacao
com o grupo-controle (22%). Num acompanhamento de
3 anos (Morrison et al., 2007), a taxa de transicao para
psicose para o grupo experimental e o grupo-controle foi

de 49% e 43%, respectivamente, nao havendo diferenca
entre os grupos.

Esses estudos mostram que abordagens especificas,
medicamentosas e/ou com terapia cognitiva diminuem o
risco de transicao para psicose durante o periodo em que
estao sendo aplicadas. No entanto, essa vantagem desapa-
rece no acompanhamento em longo prazo, apos o término
dessas abordagens. Esses resultados parecem indicar que
ocorre pelo menos um retardo do inicio da psicose.

Perspectivas futuras

No presente, a deteccdo e a intervencao precoces encon-
tram-se ainda no campo da pesquisa. Ha necessidade de
um maior acumulo de evidéncias para que venha, num
futuro préximo, fazer parte da pratica clinica cotidiana
(Lee et al., 2005; Hiafner e Maurer, 2006).

Os dados disponiveis a respeito de preditores da
doenca nao tém uma sensibilidade e uma especificidade
suficientemente elevadas que permitam estabelecer uma
medida preventiva antes de qualquer indicio de doenca
(prevencao seletiva) (Klosterkotter et al., 2001).

Areducao da duracao da psicose nao-tratada parece
ter um impacto significativo no progndstico da esquizo-
frenia. Medidas educacionais na comunidade em geral e
entre os profissionais que lidam mais corriqueiramente
com adolescentes e adultos jovens podem contribuir
para que haja um alerta de que “algo nao vai bem” e a
conseqiiente indicacio de uma avaliacao e acompanha-
mento especializados.

Entre os individuos que apresentam um “estado
mental de risco”, apenas cerca de 40% deles desenvol-
verdao uma psicose. Assim, ha o risco, por um lado, de
se tratar alguém que nao tera uma doenca e, por outro,
deixar-se-a de tratar alguém que futuramente manifes-
tara a doenca. Ha aqui um dilema ético ainda sem uma
solucao satisfatoria.

Sabe-se que os tratamentos medicamentosos, embo-
ra eficazes, tém seus efeitos colaterais. Por sua vez, as
abordagens psicoldgicas talvez contribuam para reduzir
o risco de transicao para psicose. Existe ainda o risco de
estigmatizacao de uma pessoa que nao tem ainda uma
doenca definida e pode vir a nao té-la. Por outro lado, o
periodo inicial da doenca é uma “janela de oportunidade”
para o tratamento e, sendo assim, aumentaria as chances
de recuperacao do individuo (prevencao indicada).

Até o momento, as pesquisas mostram que medidas
terapéuticas nessa fase inicial parecem reduzir o risco
de desenvolvimento da esquizofrenia ou melhorar o
prognostico da doenca, na medida em que haveria uma
reducao do risco de deterioracao clinica e bioldgica no
periodo inicial desta.

No futuro, espera-se que a descoberta de marcadores
biolégicos e preditores mais especificos, bem como a
melhor delimitacdo dos estados mentais de risco, possi-
bilitem a deteccio e a intervencao precoces na esquizo-
frenia e, quem sabe, a prevencao dessa doenca.
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