PSICOPATOLOGIA

Risco genético da perturbacao
bipolar e esquizofrenia

Os autores deste estudo utilizaram
um novo método para estudar os
genes da regido cromossémica
22ql2 (a qual tem vindo a ser
implicada na doenca bipolar e na
esquizofrenia) em dois grupos de
gémeos homozigdticos que eram
discordantes para a perturbagio
bipolar. Quer o gémeo afectado
quer o nio afectado apresentavam
um polimorfismo na regido de
transcricio do gene XBPI. Na
andlise do ADN (feita pelo NIMH),
o polimorfismo do alelo G foi
examinado para a associagdo com
a perturbagio bipolar num estudo
controlado (comparando os
doentes bipolares com controlos
normais) e a transmissio prefe-
rencial dos pais para os filhos
afectados foi examinada em triadas
(doentes bipolares e pais). Ambos
os estudos demonstraram uma
associacdo significativa entre a
perturbacio bipolar e o alelo G.
Em estudos pré-clinicos, os
investigadores tentaram analisar
em que medida o valproato, o litio
ou a carbamazepina corrigiam as
alteragcdes causadas por aquele
polimorfismo, tendo verificado que
apenas o valproato corrigia
parcialmente o mecanismo de
down-regulation.

Este estudo, entre outras coisas,
lanca a possibilidade de o alelo G
identificar os doentes bipolares
que possam responder bem ao
valproato.

O facto de aquela regiao cromos-
soémica estar implicada também na

esquizofrenia e o facto de haver
evidéncia consistente a sugerir
uma sobreposigido entre os
marcadores genéticos da
perturbagido bipolar e da
esquizofrenia, para a qual a
explicagao mais frequentemente
apontada é o facto de as duas
perturbagdes poderem partilhar
um traco sujeito a influéncia
genética, tal como a tendéncia para
a psicose, deixa-nos curiosos
quanto a exploragdo cientifica
desta possibilidade. Kromkamp et
al. fizeram um estudo pés-morte
para avaliar se essa sobreposigio
poderia envolver os 2 genes
SHOX2 e DLXI| que estio
expressos no talamo. Estes genes
iniciam a série de expressoes
genéticas necessdrias para o
neurodesenvolvimento numa
regido implicada na patofisiologia
da psicose. Os autores examinaram
tecido cerebral do nucelo
médiodorsal do tdlamo de 14
doentes esquizofrénicos, de 12
doentes bipolares e de 10
controlos normais.Verificaram que
nio existiam diferencas na
expressao de qualquer um dos
genes quando as categorias
diagndsticas eram comparadas; no
entanto, a expressio do gene
DLXI (mas nio SHOX2) estava
significativamente mais baixa no
grupo de doentes psicoticos
(doentes esquizofrénicos e
bipolares psicéticos) do que no
grupo de doentes n3o psicéticos
(doentes ndo psicoticos e controlos).
Sabemos que os interneurénios
desta drea do tdlamo participam
no tamponamento sensorial, o qual
estd anormal quer nos doentes
bipolares quer nos doentes
esquizofrénicos; um neurode-
senvolvimento anormal sob o
controlo de um mesmo gene ou

genes pode contribuir para o
estabelecimento de uma
vulnerabilidade comum.

Kromkamp M et al.(2003),Arch Gen Psychiatry
V60

Alteracoes olfactivas e
esquizofrenia

Tem sido referido com alguma
insisténcia que os doentes
esquizofrénicos apresentam varios
défices olfactivos sugerindo uma
alteragdo olfactivo-limbica. Os
défices incluem alteragdes da
deteccdo de cheiros, alteragdes da
memoéria olfactiva e uma
sensibilidade diminuida para a
deteccio de cheiros. Brewer et al.
avaliaram as competéncias
olfactivas de 81 sujeitos sem
qualquer medicagao neuroléptica
mas com um alto risco para a
psicose e as de 3| controlos
normais emparelhados para a idade
(18-30 anos). Os sujeitos em risco
ndo tinham apresentado qualquer
episédio psicotico muito embora
apresentassem sintomas atenuados
ou limite de tipo psicético ou,
entdo, tragos ou estados de risco.
Durante os 18 meses de acom-
panhamento, os 22 suijeitos de alto
risco tornaram-se psicoticos, dos
quais 12 foram diagnosticados com
esquizofrenia ou perturbagio
esquizofreniforme e os outros
foram diagnosticados com outra
perturbacdo psicotica (a maior
parte com perturbagdes do humor
ou perturbagdes psicéticas nao
especificadas). Os individuos com
esquizofrenia, quando comparados
com os controlos e com os
individuos com psicoses nido
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esquizofrénicas ou que ndo desenvolveram
psicoses, apresentavam uma diminuigdo
significativa da competéncia de identificagao
olfactiva a qual nio era afectada pela
existéncia de habitos tabagicos, nem estava
associada com a gravidade futura dos
sintomas negativos.

Dado o facto de o diagnéstico de psicose,
sobretudo os que sdo feitos em estadios
precoces, se alterar ao longo do tempo,
este tipo de estudo devera ser replicado
e estendido por varios anos. No entanto,
ndo deixa de ser promissor quanto as
possibilidades que abre para o diagnéstico
precoce e para o prognostico das psicoses.

Brewer W] et al. (2003),Am | Psychiatry V160
TERAPEUTICA
Prevencao do suicidio

A prescricio de antidepressivos,
particularmente SSRIs, podera estar
associada a diminuigdo da taxa de suicidios?
A evidéncia nio tem sido convincente, mas
o estudo de Hall et al.. em doentes
australianos, controlados para a idade e o
sexo, se por um lado indica que a taxa total
de suicidios ndo se alterou no periodo
estudado (1991 a 2000), também indica que
esse equilibrio se deveu ao contrabalango
da descida das taxas de suicidio nos
individuos mais idosos com a subida nos
individuos mais jovens. Para além disso,
também os dados sdo convincentes quanto
ao facto de as maiores descidas da taxa de
suicidio terem ocorrido nos individuos mais
expostos aos antidepressivos.

Estes dados,implicam que se estude melhor
o fendmeno nos jovens, ja que o uso de
antidepressivos nos adultos parece estar,
de facto, associado a uma descida da taxa
de suicidios em adultos. De facto, nos
jovens esta questio ainda nio tinha sido
abordada, mesmo considerando uma
possivel relagdao entre alguns SRIs e um
aumento da agitagdo e da tendéncia ao
suicidio. Os autores deste estudo (Olfson
et al) compararam, durante | més em
1990 e | més em 2000, as taxas de suicidio
e a prescrigio de antidepressivos em
adolescentes com idades compreendidas
entre 10-19 anos. Concluiram que as taxas
de suicidio entre as duas avaliagdes
desceram numa razao inversa e significativa
com o aumento das prescricdes de
antidepressivos. Muito embora os autores
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ndo controlassem todas as varidveis
implicadas num comportamento desta
natureza, controlaram mesmo assim o
método de suicidio, o sexo, a idade e o
nivel sécio-econdmico das familias. De
modo que os dados parecem ser
consistentes com os que foram obtidos
em populagdes mais velhas, bem como
com outros estudos randomizados que
sugeriram ndo existir um efeito significativo
dos antidepressivos triciclicos nas
depressdes dos jovens. Isto porque, as
analises post-hoc efectuadas pelos autores
revelaram que a alteragdo nas prescrigdes
de triciclicos ndo estavam associadas com
as alteragdes na taxa de suicidios. O maior
efeito encontrado para os jovens entre os
15-19 anos também é consistente com
outros dados que sugerem a existéncia de
mais diagnésticos de depressiao em jovem
mais velhos que cometeram suicidio.

No dominio da patologia especifica é
consensual que o suicidio na doenga bipolar
é maior do que em outras doencas
psiquidtricas e 22 vezes superior ao risco
da populagio geral. Também é consensual
que o litio reduz este risco, mas quanto
aos anitconvulsivantes essa evidéncia nio
existe. A equipa de Goodwin e a de
Baldessarini e Tondo fizeram algum trabalho
sobre o efeito destes fairmacos na redugao
do risco de suicidio em doentes bipolares.
Os resultados sdo sugestivos: os doentes
que tomavam valproato de sédio, quando
comparados com os que tomavam litio,
apresentavam maiores taxas de tentativas
de suicidio (31,3 vs 10,8 por 1000 pessoas-
ano), de tentativas que requeriam
hospitalizagdo (10,5 vs 4,2) e de suicidios
consumados (1,7 vs 0,7). Também esses
doentes apresentavam 2,7 vezes maior
risco de morte e |,7 vezes maior risco de
tentativas de suicidio apds ajustamento
para a idade, sexo, recursos do sistema de
salde, anos de diagndstico, comorbilidade
médica e psiquidtrica e a toma de outros
psicotropicos concomitantemente. O
mesmo tipo de andlise para os doentes
que tomavam carbamazepina foram
inconsistentes.

Estes dados documentam o efeito
protector Gnico do litio nos doentes
bipolares e chamam a atencio a recente
mudanga dramitica que se tem vindo a
verificar na prescri¢io de antivonvulsivantes
em vez de litio.

HallWD et al.(2003), BMJ V326
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Midazolam e haloperidol para a
tranquilizacdo rapida

A rapida tranquilizagio de doentes agitados
em situagdes de urgéncia psiquidtrica
constitui uma intervengao crucial mas
muito pouco estudada. Os tratamentos
estandardizados continuam a ser as
benzodiazepinas e os neurolépticos, muito
embora as recentes formas injectaveis de
antipsicéticos atipicos possam vir a
desempenhar um papel importante no
futuro. Estes autores brasileiros
randomizaram 298 doentes agitados, a
maior parte deles psicoticos, para serem
tratados da sua agitagdo em contexto de
urgéncia, com midazolam (7,5 a |5 mg IM)
ou com haloperidol (5 a 10 mg IM) mais
prometazina (10 a 50 mg). Ao fim de 20
minutos, o dobro dos doentes que
tomaram o midazolan comparativamente
com os tomaram haloperidol, estavam a
dormir; ao fim de 40 minutos, ainda se
mantinha uma vantagem de 13% na
tranquilizagdo, mas esta diferenca ao fim
de | hora desapareceu. Ndao ocorreram
graves efeitos secundarios (I doente com
midazolam teve uma depressao respiratoria
grave e | doente com haloperidol teve
uma crise epiléptica).

Estes dados, dado o rigor metodolégico
do estudo, sugerem que o midazolam pode
ser muito util na tranquilizacdo e sedagio
de doentes agitados de uma forma rapida
e completa e o seu baixo custo torna-o
uma escolha atractiva.

TREC Collaborative Group (2003), BM| V327



