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Prezado(a) leitor(a),

Apresentamos a terceira edicao da revista Debates em Psiquiatria de 2021, que inclui dois artigos originais, um
artigo de atualizacdo, um caso clinico e uma carta ao editor.

No primeiro artigo original, Maria Cristina Franck et al. discorrem sobre o suicidio de idosos (60 anos ou mais),
apresentando o perfil geogréafico, temporal, epidemioldgico e toxicoldgico das vitimas no estado do Rio Grande do
Sul entre 2017 e 2019.

A seguir, Rodrigo de Almeida et al. analisam o feito comportamental do hormoénio do trato gastrointestinal GRP
em camundongos tendo em vista as evidéncias presentes sobre a possivel relacdo deste com a fisiopatologia da
depressao.

No artigo de atualizacao que segue, Saulo Maia Martins da Silva et al. revisam as definicoes de assassinato multiplo
e suas subclassificacoes, a saber: assassinato em massa, assassinato em série e assassinato relampago. Abordando os
aspectos psiquidtricos que podem estar presentes em cada um dos tipos de homicidio multiplo, os autores buscam
atualizar a classe médica e os demais profissionais que trabalham com essa tematica e instrumentalizar suas acoes
de investigacao, avaliacao e tratamento.

O caso clinico, de Daniel Cardoso de Bastoset al., descreve um paciente do sexo masculino, 17 anos, diagnosticado
com TDAH e TB em comorbidade na infancia. Além do caso, o artigo descreve as caracteristicas do TDAH e TB
na infancia, segundo critérios clinicos e diretrizes diagndsticas atuais, a fim de mostrar aos profissionais da salde a
dificuldade e importancia do diagndstico dessas patologias e o seguimento terapéutico em caso de comorbidade.

A carta que fecha a edicao, assinada por Filipe Augusto Cursino de Freitas e Mateus Arruda Aleixo, também
apresenta um relato de caso, no qual uma mulher idosa com transtorno bipolar apresentou a sindrome de Ekbom.
Os autores fazem uma revisao narrativa dessa condicao rara e descrevem o tratamento adotado.

Boa leitural

Antonio Geraldo da Silva

Editor Sénior, Debates em Psiquiatria
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PERFIL GEOGRAFICO, TEMPORAL,
EPIDEMIOLOGICO E TOXICOLOGICO DAS ViTIMAS
IDOSAS DE SUICIDIO NO RIO GRANDE DO SUL,
BRASIL, ENTRE 2017 E 2019

GEOGRAPHIC, TEMPORAL, EPIDEMIOLOGICAL AND
TOXICOLOGICAL PROFILE OF ELDERLY SUICIDE VICTIMS IN
RIO GRANDE DO SUL, BRAZIL, BETWEEN 2017 AND 2019

Resumo

Introducao: O suicidio de idosos (pessoas com 60
anos ou mais) é um grave problema de satde publica.

Objetivo: Apresentar o perfil geografico, temporal,
epidemioldgico e toxicoldgico das vitimas idosas de
suicidio no estado do Rio Grande do Sul, Brasil, entre
2017 e 2019.

Método: Estudo descritivo e transversal a partir de
consulta a todas ocorréncias policiais e laudos periciais
relacionados aos obitos por suicidio e construcdo de
trés modelos de regressao logistica para a verificacdo
de associacoes.

Resultados: Ao total, foram registrados 1145 obitos
de idosos por suicidio, com aumento de 17,7% de 2017
para 2019. Os idosos corresponderam a 28,5% de todos
os suicidios do periodo, com maior frequéncia de casos
(58,7%) entre 60 e 69 anos. A taxa média anual de
mortalidade foi 19,1 casos/100 mil habitantes, chegando
a 38,6 naregido Vale do Rio Pardo e a 71,6 no municipio
de Venancio Aires. Houve predominio do sexo masculino
(81,0%) e os idosos mostraram-se mais associados as
estacdes do ano verdo ou outono, aos dias Uteis, ao
periodo do dia, a raca branca, a presenca parental na
certidao de nascimento, a auséncia de antecedentes
criminais e aos meios suicidas enforcamento ou arma de
fogo. Anélises toxicoldgicas foram realizadas em 73,7%
dos casos, observando-se uma razao de chances 2,58
vezes maior (IC95% 1,86;3,65) de as vitimas serem idosas

6 debates em psiquiatria - Jul-Set 2021

‘ ‘ Debates_v11n3.indd 6

quando os resultados eram negativos para etanol; 1,40
vezes maior (IC95% 1,04;1,88), quando eram positivos
para algum antidepressivo e 1,62 vezes maior (IC95%
1,14;2,34), quando eram negativos para ansioliticos.

Conclusao: Esse trabalho apresentou dados que
podem direcionar programas de prevencao do suicidio
entre idosos.

Palavras-chave Suicidio, idoso, epidemiologia.

Abstract

Introduction: Suicide of the elderly (people aged 60
and over) is a serious public health problem.

Objective: Show the geographical, temporal,
epidemiological and toxicological profile of elderly
suicide victims in the state of Rio Grande do Sul, Brazil,
between 2017 and 2019.

Method: A descriptive and cross-sectional study was
carried out by consulting all police reports and forensic
reports related to suicide deaths and construction of
three logistic regression models to verify associations.

Results: In total, 1145 deaths of elderly people due
to suicide were registered, with an increase of 17.7%
from 2017 to 2019. The elderly (60 years old or more)
corresponded to 28.5% of all suicides in the period, with
a higher frequency of cases (53.7%) between 60 and 69
years old. The average annual mortality rate was 19.1
cases/100 thousand inhabitants, reaching 38.6 in the
Vale do Rio Pardo region and 71.6 in the municipality

https://doi.org/10.25118/2763-9037.2021.v11.205
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of Venancio Aires. There was a predominance of males
(81.0%) and the elderly were more associated with the
summer or autumn seasons, working days, the period
of the day, the white race, the parental presence on
the birth certificate, the absence criminal record and
suicide means hanging or firearm. Toxicological analyzes
were performed in 73.7% of the cases, observing a
2.58 times greater odds ratio (95% Cl 1.86;3.65) of the
victims being elderly when the results were negative
for ethanol; 1.40 times higher (95% CI 1.04;1.88),
when they were positive for some antidepressant and
1.62 times higher (95% CI 1.14;2.34), when they were
negative for anxiolytics.

Conclusion: This work presented data that can guide
suicide prevention programs among the elderly.

Keywords: Suicide, elderly, epidemiology.

INTRODUGAO

O suicidio de idosos, pessoas com 60 anos ou mais, é
considerado pela Organizacdo Mundial da Saude como
um dos mais graves problemas de salde publica, pois o
risco aumenta com a idade'” e essa é a populacdo em
maior crescimento’.

No Brasil, 0 aumento da longevidade tem modificado a
estrutura demografica de forma distinta em cada regiado;
com o registro dos maiores indices de envelhecimento
no estado do Rio Grande do Sul (RS)?¢191" e, dentre as
capitais, em Porto Alegre'®®3,

Adicionalmente, o RS também ¢é o estado brasileiro
onde h& mais casos de suicidio entre a populacao
idosa®101415 sendo que Porto Alegre foi a capital que
apresentou a maior taxa de mortalidade em 2006, 2011
e 20158

Entre 2017 e 2019, a faixa etéria dos idosos
correspondeu as maiores taxas de mortalidade por
suicidio no RS, representando 15,3% dos resultados
positivos para etanol e 277%, dos positivos para
algum medicamento, dentre os exames toxicolégicos
relacionados a esse tipo de obito. Além disso, observou-
se 3,6 vezes maior chance da presenca de antidepressivos
entre os idosos em comparacao aos adolescentes que se
suicidaram no estado®.

O aumento na expectativa de vida, decorrente dos
avancos na ciéncia, possibilita as pessoas viverem
mais, porém gera a necessidade de adequacoes sociais,

familiares, culturais, comunitdrias e econdmicas®”.
Compreender e contextualizar os fatores relacionados
aos casos de suicidio entre os idosos, a partir de
informacoes regionais, auxilia na elaboracao de politicas
publicas e no direcionamento de recursos voltados ao
acolhimento e & melhora na qualidade de vida dessa
populacéo.

Dessa forma, objetivo desse trabalho foi apresentar o
perfil geografico, temporal, epidemioldgico e toxicoldgico
de todas as vitimas idosas de suicidio no RS entre 2017
e 2019, incluindo a realizacdo de anélises multivariadas
para a verificacdo de associacdes entre as categorias
estudadas.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo e
transversal, abrangendo todos os 6bitos por suicidio
ocorridos no RS entre 01 de janeiro de 2017 e 31 de
dezembro de 2019 a partir de consulta as respectivas
ocorréncias policiais e laudos periciais emitidos pelo
Instituto-Geral de Pericias do RS.

As vitimas foram classificadas pelas varidveis: sexo
(masculino; feminino), parental (presenca; auséncia),
forma de suicidio (enforcamento; arma de fogo;
intoxicacao; outras formas), ano (2017; 2018; 2019),
estacdo do ano (primavera; verdo; outono; inverno),
quinzena do més (primeira; segunda), periodo da semana
(dia util; final de semana), periodo do dia (dia (das 6h as
17h59min); noite (das 18h as 5h59min)), regido" (Vale
do Caf; Vale do Rio Pardo; Vale do Taquari; Fronteira
Noroeste; Centro Sul; Noroeste Colonial; Médio Alto
Uruguai; Campanha; Missoes; Central; Sul; Alto-Jacuf;
Fronteira Oeste; Nordeste; Producao; Vale do Rio
dos Sinos; Litoral; Horténsias; Paranhana-Encosta
Serra; Serra; Norte; Metropolitano Delta do Jacui),
macrorregido®® (Santa Maria; Caxias do Sul; Pelotas;
Passo Fundo; Porto Alegre), etanol (positivo; negativo),
antidepressivo (positivo; negativo), ansiolitico (positivo;
negativo), anticonvulsivante (positivo; negativo) e
veneno (positivo; negativo).

A categoria presenca na variavel parental relacionou-
se a presenca do nome de ambos os pais da vitima no
registro de identificacdo civil (certiddo de nascimento)
e a categoria auséncia, a presenca de apenas um dos
genitores.
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A categoria outras formas na variavel forma de
suicidio incluiu os casos de arma branca, precipitacao,
afogamento, eletroplessao, asfixia, trauma cerebral,

transito, instrumento  contundente, queimadura,
explosivo e associacdo entre o uso de arma de fogo e
enforcamento.

Os resultados toxicoldgicos apresentados referiram-se
as analises laboratoriais realizadas independentemente
da forma de suicidio.

Os casos ocorridos em 2019 foram, ainda,
classificados por: raca (branca; parda; negra; indigena;
amarela) e antecedentes criminais (presenca; auséncia),
considerando-se como presenca quando a vitima
constava como indiciada, acusada, suspeita, autora,
infratora ou foragida em, pelo menos, uma ocorréncia
policial ao longo de sua vida.

As taxas de mortalidade foram calculadas a partir do
numero de casos de suicidio entre os idosos (60 anos
ou mais) e das estimativas médias populacionais entre
2017 e 2019 dos individuos dessa faixa etaria em cada
municipio do estado?!.

Foram construidos trés modelos de regressao logistica,
cujos ajustes foram avaliados pelo teste de Hosmer-
Lemeshow:

- Modelo A - variavel dependente idosos e
variaveis independentes: ano, estacao do ano,
quinzena, periodo da semana, periodo do dia e
regiao;

- Modelo B - varidvel dependente idosos e
variaveis independentes: sexo, raca, parental,
antecedentes criminais e forma de suicidio;

- Modelo C - varidvel dependente idosos e
variaveis independentes: etanol, antidepressivo,
ansiolitico, anticonvulsivante e veneno.

As analises estatisticas foram realizadas no software
livre R® versao 3.5.1, adotando-se o nivel de significancia
de 5%.

O projeto desse estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do RS sob o
parecer nimero 2.532.550.

ResuLtADOS

Foi registrado um total de 1145 6bitos de idosos por
suicidio no RS entre 2017 e 2019, correspondendo a
28,5% de todos os suicidios do estado no periodo. O
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nimero de mortes em 2019 foi 17,7% superior ao de
2017 (Tabela 1) e a taxa de mortalidade passou de 17,9
€asos/100 mil habitantes (2017) para 19,6 casos/100 mil
habitantes (2019), com média anual de 19,1 casos/100
mil habitantes.

A varidvel regido mostrou-se associada a faixa etaria
dos idosos (Tabela 1), com uma razdo de chances 2,85
vezes maior (IC95% 1,71:4,71) de as vitimas terem 60
anos ou mais quando o suicidio ocorria na regido da
Campanha em relacao a regido Metropolitano Delta
do Jacui, por exemplo. A maior taxa de mortalidade foi
observada na regido Vale do Rio Pardo, 38,6 casos/100
mil habitantes/ano (Tabela 2).

Embora o maior nimero de casos tenha ocorrido
na macrorregiao cujo municipio-sede é Porto Alegre,
as maiores taxas de mortalidade foram obtidas nas
macrorregides de Caxias do Sul e de Passo Fundo
(Tabelas 2 e 3).

O municipio de Camargo, localizado na regiao da
Producdo, foi o que apresentou a maior taxa média
anual de mortalidade, 162,5 casos/100 mil habitantes,
entretanto a sua populacao de idosos foi de apenas 615
individuos no periodo estudado?®!. Assim, considerando
0s municipios com mais de 10 mil habitantes com idade
de 60 anos ou mais, Venancio Aires foi o que alcancou
a maior taxa de mortalidade do estado, 71,6 casos/100
mil habitantes/ano (Tabela 3).

Avaliando-se por faixa etaria, a mais frequente foi
a de 60 a 69 anos (53,7%), com uma taxa média de
mortalidade de 18,6 casos/100 mil habitantes, porém a
mais alta taxa foi observada entre 75 e 79 anos, 21,5
casos/100 mil habitantes/ano.

Apesar de o sexo masculino ter predominado entre as
vitimas, nao foi observada associacdo entre a varidvel
sexo e a faixa etéria dos idosos (Tabela 4).

Por outro lado, houve associacao com as estacoes
do ano, sendo que as maiores chances de ocorrer
o suicidio de idosos foram observadas no outono e
verdo. Ainda em relacdo ao periodo do 6bito, a razdo
de chances foi 1,25 vezes maior (IC95% 1,06;1,47)
durante os dias Uteis, em relacdo aos finais de semana,
e 1,38 vezes maior (IC95% 1,18;1,61) no periodo
do dia, comparando-se a noite. Todavia, a quinzena
do més nao se mostrou associada as vitimas idosas
(Tabela 1).
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Além disso, obteve-se uma razdo de chances 2,37
vezes maior (IC95% 1,11;5,85) de as vitimas serem idosas
quando a raca era branca, em comparacdo a raca negra;
que, inclusive, ndo apresentou diferenca significativa
com a raca parda (Tabela 4).

Ainda, a razao de chances foi 1,93 vezes maior (IC95%
1,03;3,95) de os idosos serem as vitimas quando havia
o nome de ambos 0s pais no registro de nascimento e
2,70 vezes maior (IC95% 2,07;3,53) quando nao havia
registros de antecedentes criminais (Tabela 4).

O enforcamento foi o meio mais utilizado pelos
idosos para cometer o suicidio (Tabela 4). Contudo,
observou-se uma razao de chances 2,33 vezes maior
(IC95% 1,29:4.29) no uso da arma de fogo em relacdo
a intoxicacao.

De todos os idosos que se suicidaram no RS no
periodo estudado, 301 (26,3%) ndo foram submetidos
a nenhum tipo de exame toxicoldgico devido a auséncia
de coleta de amostras biolégicas pelos médicos-
legistas. Ainda assim, foram realizadas 1895 analises

Tabela 1 - Perfil temporal dos casos de suicidio de idosos no Rio Grande do Sul, Brasil, entre 2017 e 2019 e razdes
de chances das associacoes estimadas pelo modelo de regressao logistica A

Variavel dependente
Idosos (60 anos ou mais)

Variaveis independentes n % Modelo A - RC (IC95%)
Ano p=0,101
2017 345 30,1 referéncia
2018 394 34,4 1,19 (1,00;1,42)
2019 406 35,5 1,03(0,87;1,22)
Estacdo do ano p=0,029
Primavera 258 225 referéncia
Verao 319 279 1,26 (1,04;1,54)"
Qutono 303 26,5 1,27 (1,04;1,55)*
Inverno 265 23,1 1,05 (0,86;1,28)
Quinzena do més p=0,945
Primeira 562 491 1,00 (0,87;1,16)
Segunda 583 50,9 referéncia
Periodo da semana p=0,006
Dia util 868 75,8 1,25(1,06;1,47)"
Final de semana 277 242 referéncia
Periodo do dia p<0,001
Dia 837 73,1 1,38 (1,18;1,61)"
Noite 308 26,9 referéncia
Regido* p<0,001

Modelo A - Teste de Hosmer-Lemeshow p=0,201. RC (IC95%): razdo de chances com intervalo de confianca de 95%. *significativo a=0,05.

1Categorias na Tabela 2.
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laboratoriais nas matrizes figado, contelido estomacal,
urina e/ou sangue total.

A presenca de etanol foi observada em 16,3% (n=131)
dos idosos submetidos ao teste de alcoolemia (n=804).
A faixa de concentracdo mais frequente (n=42) foi a de
10 a 20 dg/L, mas observou-se uma razao de chances
2,58 vezes maior (IC95% 1,86;3,65) de as vitimas serem

idosas quando os resultados eram negativos para etanol
(Tabela 5).

Em contrapartida, houve a deteccao de algum
medicamento em 33,0% (n=244) das andlises realizadas
(n=739), observando-se uma razdo de chances 1,40
vezes maior (IC95% 1,04;1,88) de os idosos serem
as vitimas quando os resultados eram positivos para
antidepressivos (Tabela 5).

Tabela 2 - Perfil geografico dos casos de suicidio de idosos no Rio Grande do Sul, Brasil, entre 2017 e 2019
e razdes de chances das associacoes estimadas para as categorias da variavel regido pelo modelo de regressao

logistica A
Taxa média

anual/100 mil
Regido n % habitantes! RC (1C95%)? Macrorregido
Vale do Rio Pardo 97 8,5 38,6 1,75(1,28;2,38)* Caxias do Sul
Vale do Cai 35 3,0 36,7 2,42 (1,50;3,87)" Caxias do Sul
Fronteira Noroeste 44 3,8 29,9 2,17 (1,41:3,29)" Passo Fundo
Vale do Taquari 65 57 295 1,92 (1,34;2,75)" Caxias do Sul
Campanha 32 2.8 26,4 2,85(1,71:4,71)" Santa Maria
Centro Sul 35 3,0 26,2 1,79 (1,13;2,79)" Pelotas
Noroeste Colonial 50 4.4 25,8 2,23 (1,48:3,34)" Passo Fundo
Médio Alto Uruguai 26 2,3 23,9 1,26 (0,76;2,02) Passo Fundo
Missdes 35 3,0 23,8 1,65 (1,05;2,56)* Passo Fundo
Central 90 7,9 22,5 1,78(1,29;2,45)* Santa Maria
Sul 113 9,9 22,3 1,64 (1,22;2,19)* Pelotas
Fronteira Oeste 61 53 22,0 1,77 (1,23;2,54)* Santa Maria
Alto-Jacufi 22 1,9 20,0 2,11 (1,20;3,64)" Santa Maria
Nordeste 23 2,0 18,8 1,11 (0,66;1,81) Caxias do Sul
Producéo 49 43 178 0,99 (0,68:1,43) Passo Fundo
Vale do Rio dos Sinos 95 8,3 15,7 1,25(0,92;1,70) Porto Alegre
Litoral 32 2.9 15,6 1,18 (0,75;1,83) Porto Alegre
Horténsias 11 1,0 15,3 1,06 (0,50;2,006) Porto Alegre
Paranhana-Encosta Serra 14 1,2 14,3 1,07 (0,55;1,95) Porto Alegre
Serra 63 55 13,6 1,11 (0,79;1,56) Caxias do Sul
Norte 18 1,6 13,0 0,84 (0,47;1,42) Passo Fundo
Metropolitano Delta do Jacui 135 11,8 10,5 referéncia Porto Alegre
Total 1145 100 191 - RS

1 Com 60 anos ou mais.? Modelo A - Teste de Hosmer-Lemeshow p=0,201. RC (IC95%): razao de chances com intervalo de confianca de 95%.

*significativo a=0,05.
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Essa classe terapéutica correspondeu a 51,2% as vitimas serem idosas quando os resultados eram
(n=125) dos casos positivos, identificando-se com negativos para esses psicotropicos (Tabela 5).

mais frequéncia: citalopram (n=34), amitriptilina (n=30), Dentre os anticonvulsivantes, o fenobarbital (n=14) e
fluoxetina (n=21) e sertralina (n=16). a carbamazepina (n=11) foram os mais detectados, ainda
Os compostos benzodiazepinicos foram a maioria que sem associacdo com as vitimas idosas (Tabela 5).
dos ansioliticos detectados (n=87), contudo a razdo Além das classes citadas na Tabela 5, também
de chances foi 1,62 vezes maior (IC95% 1,14;2,34) de foram obtidos resultados positivos para relaxantes

Tabela 3. Municipios que apresentaram as maiores taxas de mortalidade por suicidio de idosos no Rio Grande do
Sul, Brasil, entre 2017 e 2019 por numero de habitantes e frequéncia de casos

Taxa média
anual/100 mil
Municipio n % habitantes* Regiao Macrorregiao
Maior taxa (geral)
Camargo 3 0,3 162,5 Producdo Passo Fundo
Tupandi 3 0,3 143,0 Vale do Cai Caxias do Sul @
Roque Gonzales 7 0,6 138,1 Missoes Passo Fundo
Bardo 5 04 132,0 Vale do Cai Caxias do Sul
Gramado dos Loureiros 2 0,2 126,1 Médio Alto Uruguai Passo Fundo
Maior taxa (= 10 mil habitantes®)
Venancio Aires 28 2,4 71,6 Vale do Rio Pardo Caxias do Sul
Cangucu 17 1.5 50,7 Sul Pelotas
Camaqua 12 1,0 35,8 Centro Sul Pelotas
Lajeado 13 11 351 Vale do Taquari Caxias do Sul
S&o Borja 10 0,9 30,9 Fronteira Oeste Santa Maria
Maior frequéncia de casos
Porto Alegre 80 7.0 9,6 Metrop. Delta do Jacui Porto Alegre
Venancio Aires 28 2,4 71,6 Vale do Rio Pardo Caxias do Sul
Pelotas 27 2,3 14,1 Sul Pelotas
Caxias do Sul 23 2,0 111 Serra Caxias do Sul
Santa Cruz do Sul 19 1,7 29,2 Vale do Rio Pardo Caxias do Sul
Maior populacao*
Porto Alegre 80 7,0 9,6 Metrop. Delta do Jacui Porto Alegre
Caxias do Sul 23 2,0 111 Serra Caxias do Sul
Pelotas 27 2,3 141 Sul Pelotas
Canoas 18 1.6 114 Vale do Rio dos Sinos Porto Alegre
Santa Maria 19 1,7 13,1 Central Santa Maria

*60 anos ou mais.
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musculares (n=17), analgésicos (n=15), antipsicoticos
(n=15), anestésicos (n=14), anti-histaminicos (n=13),
neuroprotetores (n=5), antiarritmicos (n=2), anti-
inflamatoérios (n=2), anti-hipertensivos (n=2),
hipocolesterolemiante, antiemético, antifungico,
antibiético, antiagregante plaguetério e antimalarico.

A presenca de substancias ilicitas também
foi observada, mas apenas nos idosos do sexo
masculino, sendo: cocaina (n=1), cocaina / citalopram

(n=1), cocaina / tetraidrocanabinol (THC) (n=1) e
metilenodioximetanfetamina (MDMA) / etanol /
fluoxetina (n=1).

Com relacao aos venenos, os mais frequentemente
detectados foram o carbofurano (n=7) e o nitrito (n=4),
mas também houve a identificacdo de monodxido de
carbono, acido diclorofenoxiacético (2,4-D), clorpirifés,
fentiona, sulfotep, diquate, cipermetrina, paraquate,
fosfina, diurom, acefato e endossulfan.

Tabela 4 - Perfil epidemiolégico dos casos de suicidio de idosos no Rio Grande do Sul, Brasil, entre 2017 e 2019
e razdes de chances das associacoes estimadas pelo modelo de regressao logistica B

Variavel dependente
Idosos (60 anos ou mais)

Variaveis independentes n % Modelo B - RC (IC95%)
Sexo p=0,501
Masculino 928 81,0 1,11 (0,82;1,52)
Feminino 217 19,0 referéncia
Raca' p=0,002
Branca 387 95,3 2,37 (1,11;5,85)
Parda 12 3,0 0,98 (0,36;2,85)
Negra 7 1,7 referéncia
Indigena 0 - NA
Amarela 0 - NA
Parental p=0,039
Presenca 1084 94,7 1,93(1,03;3,95)"
Auséncia 61 5.3 referéncia
Antecedentes criminais? p<0,001
Presenca 100 24.6 referéncia
Auséncia 306 754 2,70(2,07;3,53)"
Forma de suicidio p=0,020
Enforcamento 824 72,0 1,97 (1,20;2,84)
Arma de fogo 189 16,5 2,33 (1,29;4,29)*
Intoxicacdo 59 52 referéncia
Outras formas? 73 6,3 2,40 (1,24:4,71)"

Modelo B - Teste de Hosmer-Lemeshow p=0,826. RC (IC95%): razdo de chances com intervalo de confianca de 95%. 'Dados de 2019. Arma

branca, precipitacao, afogamento, eletroplesséo, asfixia, trauma cerebral, transito, instrumento contundente, queimadura, explosivo e associacdo

entre o uso de arma de fogo e enforcamento. *significativo a=0,05.
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Tabela 5 - Perfil toxicolégico dos casos de suicidio de idosos no Rio Grande do Sul, Brasil, entre 2017 e 2019 e
razdes de chances das associacoes estimadas pelo modelo de regressao logistica C

Variavel dependente
Idosos (60 anos ou mais)

Variaveis independentes n % Modelo C - RC (IC95%)

Etanol p<0,001
Positivo 131 11,4 referéncia
Negativo 673 58,8 2,58 (1,86:3,65)"
Nao pesquisado 341 29.8 -

Antidepressivo p=0,029
Positivo 125 10,9 1,40 (1,04;1,88)*
Negativo 614 53,6 referéncia
Nao pesquisado 406 35,5 -

Ansiolitico p=0,007
Positivo 101 8,8 referéncia
Negativo 638 55,7 1,62 (1,14;2,34)"
Nao pesquisado 406 355 -

Anticonvulsivante p=0,223
Positivo 38 3,3 referéncia
Negativo 701 61,2 1,32 (0,85;2,09)
Nao pesquisado 406 35,5 -

Veneno p=0,497
Positivo 23 2,0 1,21 (0,69;2,05)
Negativo 329 28,7 referéncia
Nao pesquisado 793 69,3 -

RC (IC95%): razao de chances com intervalo de confianca de 95%. *significativo a=0,05. Modelo C - Teste de Hosmer-Lemeshow p=0,745.

Discussio

O RS localiza-se no extremo sul do Brasil e é dividido
em 497 municipios. Com mais de 11 milhdes de
habitantes, principalmente de origem europeia, indigena
e negra, corresponde a 5,4% da populacao brasileira,
sendo o seu quarto estado mais populoso. Devido ao
clima temperado do tipo subtropical, possui verbes
quentes e invernos bastante rigorosos. Apresenta taxa
de alfabetizacao superior a 95%, producdo econdémica
equivalente a 6,3% do Produto Interno Bruto (PIB)
nacional (2017) e uma das maiores expectativas de

vida (superior a 78 anos), caracteristicas que o colocam
em um patamar privilegiado em termos de qualidade de
vida no pais??.

No entanto, considerando todos os casos de suicidio
no RS, o percentual relativo aos idosos aumentou de
23,3% (2001-2015)*° para 28,5%, representando o
dobro do valor observado no estado de Mato Grosso
(2015-2017)?. O numero médio anual de &bitos por
suicidio de idosos no RS (n=382) foi duas vezes superior
ao registrado na Italia (2005-2010) e quatro vezes maior
que o da Irlanda (1997-2006)%.
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Ainda assim, os dados obtidos no RS nao sao tao
alarmantes quando comparados aos dos EUA, Coreia do
Norte ou China?*?°, pais onde osidosos corresponderama
38,2% dos casos de suicidio (2013-2014), representando
apenas 89% da sua populacdo!. Atualmente, os
individuos com 60 anos ou mais representam 12,7% da
populacdo do RS, mas a sua projecdo para 2030 chega
a 24,3%% e, para 2060, a 29,0%'".

Enquanto a populacdo de idosos no RS aumentou 7,5%
de 2017 para 2019?!, a taxa de mortalidade por suicidio
aumentou 9,5%. Em comparacdo aos valores obtidos em
2015%, houve um aumento de 8,5% na taxa estadual e
de 6,5% na taxa observada em Porto Alegre.

O municipio de Venancio Aires também se destacou
dentre as mais altas taxas gerais de mortalidade por
suicidio no RS'. Um dos aspectos que pode ter relacdo
com essa casuistica na regido Vale do Rio Pardo, é a
existéncia de muitos agricultores que ainda cultivam
fumo, economia alvo de politicas de substituicdo
devido ao aumento da conscientizacao sobre os efeitos
negativos do habito de fumar e, consequentemente, a
queda do consumo mundial®?.

Avaliando-se os resultados por faixa etéaria, a de 60 a
69 anos também foi a mais frequente entre os idosos que
se suicidaram no Brasil (54,5%) de 1996 a 2017% e nas
capitais brasileiras (53,7%) de 2001 a 20158, mas a taxa
de mortalidade nesse intervalo de idades foi 73,8% maior
no RS em relacdo ao observado no estado do Parand em
2018% e 241,5% superior a taxa brasileira entre 2011
e 2015% De forma similar, a taxa de mortalidade por
suicidio na faixa de 75 a 79 anos, foi 231,2% maior no RS,
comparando-se a taxa nacional em 2019%.

Em relacao ao periodo de ocorréncia dos 6bitos, na
regido nordeste do Brasil, o maior nimero de casos
de suicidio entre idosos ocorreu (2006-2009) em
dias Uteis e durante o dia*®, corroborando os achados
desse trabalho. Todavia, dados nacionais (1997-2005)
apontaram que o pico dessas mortes ocorre durante a
primavera?’.

De acordo com vérios outros estudos, inclusive
internacionais, o sexo masculino prevalece entre os
idosos que se suicidam?381013-151823-2530-32  gpesar
de a varidvel sexo ndo se mostrar associada a idade
das vitimas, segundo dados do Canadé®®, o que foi
igualmente observado no RS.
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No que se refere a raca, os resultados obtidos nesse
trabalho foram similares aos de 2002-2013 também
no RS, assim como aos de Santa Catarina, Paranad™ e
EUA (1997-2011)%2. Por outro lado, possivelmente em
funcao da maior prevaléncia de descendentes europeus,
o percentual da raca branca entre os idosos que se
suicidaram no RS foi maior que o observado no Brasil**°.

A associacao dos idosos com a presenca parental na
certidao de nascimento reforca que sdo os jovens as
vitimas de suicidio que mais relacionam-se & auséncia
parental, ainda que apenas em um documento®*.

Quanto as formas de suicidio empregadas pelos idosos,
a tendéncia nacional e mundial é a utilizacdo, com maior
frequéncia, do enforcamento, seguida do uso de arma
de fogo!'®1822303135 "embora haja algumas excecoes. Na
Coreia do Sul, por exemplo, a intoxicacdo por pesticidas
€ 0 meio mais observado entre os idosos®*® e, na cidade
do Rio de Janeiro, a precipitacdo de edificios®®. Assim
como no RS, j& houve associacao entre as vitimas idosas
de suicidio e o uso de arma de fogo nos EUA e no
Brasil®%, inclusive com reducao dos casos em funcao de
programas e acoes de desarmamento no estado do Rio
de Janeiro®.

No que diz respeito ao consumo de bebidas
alcodlicas e de outras substancias psicoativas, ja foram
demonstradas associacdes com o suicidio de idosos
nos EUA, Inglaterra, Pais de Gales, Cingapura e China®?,
contudo esses estudos ndo trazem detalhamentos em
relacao as classes farmacoldgicas mais prevalentes.

Nesse aspecto, hd de se destacar a importancia da
realizacdo de exames periciais toxicolégicos em todos
0s Obitos por suicidio. Para que haja acées no sentido
de minimizar esses fatores passiveis de intervencao®,
€ necessario que as relacdes entre as vitimas e o
consumo de alcool e/ou medicamentos sejam melhor
estabelecidas.

Tratando-se das bases de dados consultadas para a
realizacdo de estudos epidemioldgicos sobre suicidio
no Brasil, a maioria dos trabalhos baseiam-se em
informacodes secundarias, obtidas pelo DATASUS. No
entanto, mesmo sendo compulséria a comunicacao
dessas mortes, j& foram observadas algumas falhas de
registro®®; que, aliadas a subnotificacdo de casos pelo
constrangimento familiar, podem mascarar a sua real
abrangéncia.
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Assim, trabalhos desenvolvidos a partir de dados
periciais e policiais podem também contribuir para uma
melhor compreensao e enfrentamento desse problema
de salde publica, principalmente nas regides onde ha as
maiores taxas de mortalidade.

Para isso, no entanto, ha necessidade de se adotar um
procedimento de registro policial padronizado, de forma
que todos os dbitos por suicidio contenham informacoes
relativas as possiveis causas e a existéncia de tentativas
prévias, por exemplot®.

Dessa maneira, as familias enlutadas nao precisariam
ser posteriormente contatadas para a realizacao de
estudos, como as autdpsias psicossociais®!®393  Essas
pesquisas aprofundam as caracteristicas e aspectos
familiares, econémicos e sociais dos idosos, porém
limitam-se a um reduzido nimero de vitimas avaliadas.

Diante da gravidade dos oébitos por suicidio no RS,
diversas iniciativas tém sido implementadas, como a
criacdo do Comité Municipal de Prevencdo ao Suicidio
de Santa Cruz do Sul; do Comité Estadual de Valorizacao
da Vida e Prevencado ao Suicidio; da Politica Estadual
de Prevencao ao Suicidio do RS e da realizacao do |
Seminario Regional de Prevencao ao Suicidio do Vale do
Rio Pardo®.

Ainda assim, quanto mais dados e informacoes forem
disponibilizadas, nasareasdemaiorriscoevulnerabilidade,
mais abordagens podem ser estabelecidas, bem como a
efetividade dos programas ja vigentes pode ser avaliada,
pois os suicidios sao mortes multifatoriais que envolvem
diferentes interfaces.

CoONCLUSOES

Esse trabalho demonstrou que a taxa média anual de
mortalidade de idosos por suicidio no RS, entre 2017
e 2019, foi de 19,1 casos/100 mil habitantes, chegando
a 38,6 casos/100 mil habitantes na regiao Vale do Rio
Pardo e a 71,6 casos/100 mil habitantes no municipio de
Venancio Aires. Houve predominio do sexo masculino
e as vitimas idosas mostraram-se mais associadas as
estacdes do ano verdo ou outono, aos dias Uteis, ao
periodo do dia, a raca branca, a presenca parental na
certiddao de nascimento, a auséncia de antecedentes
criminais, aos meios suicidas enforcamento ou arma
de fogo, a auséncia de consumo recente de etanol e
ansioliticos e a deteccdo de antidepressivos.
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EFEITO COMPORTAMENTAL EM MODELQOS
EXPERIMENTAIS DE DEPRESSAO POR
MICROINJECOES DO PEPTIDEO LIBERADOR DE
GASTRINA VIA INTRA NUCLEUS ACCUMBENS

BEHAVIORAL EFFECT IN EXPERIMENTAL MODELS
OF DEPRESSION BY GASTRIN RELEASING PEPTIDE
MICROINJECTION VIA INTRA NUCLEUS ACCUMBENS

Resumo

Introducado: O Transtorno Depressivo Maior ¢ uma
condicdo médica comum na populacdo, que pode
atingir ndo somente a capacidade mental, mas também
a capacidade fisica, causando inclusive incapacidade
laboral. A sua causa ainda permanece desconhecida,
apesar de algumas teorias terem ganhado espaco, como
as hipdteses da neurogénese e da neuroplasticidade,
que surgiram num contexto onde a cléssica hipdtese
das monoaminas ja ndo explica todos os casos. Nesse
contexto, uma forte associacao entre a hiperatividade
do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, bem como dos
hormodnios do trato gastrointestinal, foram destacados
em estudos, levantando a hipdtese de a depressao ter
fatores metabdlicos associados, levando inclusive a
caracterizacdo de doenca metabdlica segundo alguns
autores.

Objetivos: Desta forma, o presente estudo busca
analisar o feito comportamental do horménio do trato
gastrointestinal GRP tendo em vista as evidéncias
presentes sobre a possivel relacdo deste com a
fisiopatologia da depressao.

Método: Foram selecionados 20 camundongos Swiss
para realizacdo do procedimento da derrota social,
andlise com teste do nado forcado e intervencdo com
Fluoxetina no controle e GRP no experimental.

Resultados: O estresse de derrota social aumentou
o tempo de imobilidade no teste do nado forcado em
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13 segundos nos camundongos submissos, a injecdo de
GRP reduziu o tempo de imobilidade com uma diferenca
de 78 segundos para o grupo controle tratado com
Fluoxetina.

Conclusao: Assim, o GRP, comparado aos outros
hormodnios estudados na depressao apresentou efeito
positivo no quadro depressivo e possivel terapia para
seu tratamento.

Palavras-chave:
depressdo, GRP.

Transtorno  depressivo  maior,

Abstract

Introduction: Major Depressive Disorder is a common
medical condition in the population, which can affect
not only mental capacity, but also physical capacity,
even causing incapacity for work. Its cause is still
unknown, although some theories are gaining ground,
such as the neurogenesis hypotheses as well as the
neuroplasticity hypothesis, which emerged in a context
where the classic monoamine hypothesis no longer
explains all cases. In this context, a strong association
between hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis as well as gastrointestinal tract hormones
was highlighted in studies raising the hypothesis that
depression has associated metabolic factors, even
leading to the characterization of metabolic disease ac-
cording to some authors.

https://doi.org/10.25118/2763-9037.2021.v11.221
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Objective: Thus, the present study seeks to analyze
the behavioral effect of the gastrointestinal tract
hormone GRP in view of the present evidence on its
possible relationship with the pathophysiology of
depression.

Methods: Twenty Swiss mice were selected to
perform the social defeat procedure, analysis with
forced swimming test and intervention with Fluoxetine
in the control and GRP in the experimental.

Results: Social defeat stress increased the immobility
time in the forced swim test by 13 seconds in the
submissive mice, the GRP injection reduced the
immobility time with a difference of 78 seconds for the
control group treated with Fluoxetine.

Conclusion: Thus, GRP, compared to other hormones
studied in depression, had a positive effect on depression
and a possible therapy for its treatment.

Keywords: Major depressive disorder, depression,
GRP.

INTRODUGAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma
condicdo médica comum na populacao, que pode
atingir, ndo somente a capacidade mental, mas, também,
a capacidade fisica, causando, inclusive, incapacidade
laboral. A World Health Organization (WHO) traz em seu
estudo que TDM é um dos mais prevalentes transtornos
mentais, atingindo mais de 322 milhdes de pessoas no
mundo, equivalente a 4,4% da populacao mundial'.

Embora historicamente a depressdo tenha associacao
com disfuncées da serotonina (5-HT) e circuitos
contendo norepinefrina, pesquisas mais recentes
utilizando neuroimagem, métodos farmacoldgicos e
eletrofisiologicos em humanos e modelos animais de
depressdo, forneceram suporte para a presenca de
disfuncées do sistema de dopamina. Desse modo,
concluiu-se que a depressao e a anedonia demonstraram
estar associadas a uma resposta estriada reduzida do
sistema de recompensa’.

Nao obstante, hd estudos que, também, associam
a depressao ao estresse. O estresse agudo pode ser
adaptativo, o estresse cronico pode ser biologicamente
prejudicial, fazendo-se um fator relevante no
desenvolvimento da depressdo. O estresse promove
adaptacoes centrais e periféricas em sistemas

corporais via eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA),
que se alimenta no cérebro através de liberacdo de
corticosteroides.

Em estudo experimental com roedores, o estresse
repetido a partir da estimulacdo de estruturas
excitatérias do prosencéfalo incluindo o hipocampo,
amigdala e cortex pré-frontal, entre outras regides que
medeiam a memoria emocional e ansiedade, resultou
em déficits dramaticos na sinalizacdo excitadora
local e eferente para regides de integracdo, como o
nucleo accumbens?®. Inclusive, o nlcleo accumbens é a
entrada excitatdria que desencadeia, emocionalmente,
comportamentos motivados através de lacos talamicos
corticostriais dentro dos ganglios basais, sendo que,
eventualmente, conduz o estriado dorsolateral para
facilitar os comportamentos relacionados a acaos.

Além disso, a dopamina é um importante
neurotransmissor do nucleo accumbens. Nos modelos
animais de depressdo, o sistema de dopamina é
“downregulated”, medido por uma diminuicdo no
ndimero de neurbnios do sistema de dopamina que
disparam espontaneamente. Esta diminuicao se deve
a hiperatividade da sub-regido infra limbica, dirigindo
atividade na via inibidora da amigdala basolateral-
ventral pallidum enquanto atenua a excitacdo através do
subiculum ventral do hipocampo, nucleus accumbens e
ventral pallidum?.

Apesar da visdo da depressdo como uma doenca
psiquiatrica classica, multiplas evidéncias apontam para
a doenca com um forte fator metabdlico associado.
Segundo estudo, uma em cada trés criancas nos Estados
Unidos da América (EUA) vao desenvolver diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) durante a suas vidas®*. A prevaléncia
no Brasil chega a ser de 7,5%, sendo que cerca de 50%
da populacido diabética desconhece ter a doenca®.

Dessa forma, juntando essas informacoes com o fato
de que a depressao ¢ altamente associada, ndo somente
a DM2, como, também, a obesidade e sindrome
metabdlica tem-se uma relacdo alarmante. Em um
estudo realizado ainda nos EUA, sintomas depressivos
foram documentados em 12,8-29% dos homens e 23.8-
30,5% das mulheres com DM2 recém diagnosticada®.

O estresse crénico parece estar relacionado com toda
a cascata de eventos responsavel pelo desenvolvimento
da depressao bem como as demais consequéncias
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sistémicas da hiperativacao do eixo HPA, que levariam
a desregulacdo do sistema nervoso auténomo (SNA).
Com isso, tem-se um envolvimento sistémico da doenca,
podendo ter consequéncias diretas e indiretas como
cardiovasculares, renais, do sistema nervoso central,
sistema imunolégico e do trato gastrointestinal (TGI)”8.
Nesse contexto, foi levantada a hipdtese sobre o efeito
humoral dos horménios gastrointestinais dentro do
quadro depressivo.

Em modelos de estresse cronico utilizando protocolo
de derrota social foi demonstrada elevacao dos niveis
séricos de grelina pela ativacdo do SNA, sendo essa uma
resposta adaptativa, uma vez que os niveis elevados
de grelina resultaram em alteracdes comportamentais
ansioliticas e antidepressivas’.

O fator de crescimento semelhante a insulina IGF-1
tem sido relacionado, também, pelo seu efeito regulador
positivo sobre a neurogénese hipocampal'®, tendo ainda
efeitos antidepressivos'**?. A colecistoquinina (CCK)
também se eleva em resposta ao estresse crénico
provocado por meio do protocolo de derrota social*>. A
inibicao dos receptores de CCK também demonstraram
efeitos antidepressivos associados a reversao do eixo
HPA em camundongos®1416,

O peptideo liberador de gastrina (GRP) também se
apresenta promissor para o tratamento da depressao,
pois estudos descrevem ampla presenca de receptores
do GRP (GRPRs) no SNC em locais como bulbo
olfatério, amigdala central, hipocampo dorsal e nucleo
accumbens'’, cuja sua expressdo alterada pode estar
relacionada com doencas psiquiatricas relacionadas ao
stress como a depressao®® . Estudos farmacologicos e
genéticos em roedores demonstraram que o GRP em
areas como o hipocampo e amigdala estdo envolvidos
na plasticidade sinaptica além de estar relacionado com
comportamento depressivo, ansiedade e estresse???3,

O objetivo desse estudo é identificar os resultados da
aplicacao farmacolégica da proteina GRP em modelos
experimentais com depressao.

MEeToboLoGiA

Animais

Foram selecionados 20 camundongos machos Swiss
Webster adultos de 40 dias?**?°, provenientes do biotério
da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude da PUC-
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SP (FCMS, PUC/SP). Foram acondicionados em gaiolas
contendo até 5 animais cada, mantidas em ambiente de
temperatura controlada (25°C+2°C) e expostos a luz
por um periodo diario de 12 horas (7:00 - 19:00h). Os
animais terdo acesso ad libitum a racdo comercial.

Apo6s a chegada, os animais foram aclimatados durante
1 semana antes do uso em procedimentos experimentais.
Os animais foram introduzidos na sala do experimento
pelo menos 1 h antes dos testes comportamentais.

O presente Projeto de IC foi submetido para avaliacao
Comissao de Etica em Pesquisa no Uso de Animais
(CEUA) da FCMS-PUC/SP, n°2019/111.

Grupos
Os animais foram divididos em 2 grupos, descritos a
seguir conforme a tabela de procedimentos posterior:
- Grupo A: Grupo adulto de controle com
tratamento via Fluoxetina.
- Grupo B: Grupo adulto experimental com
tratamento via GRP.

Teste do tubo

O Teste do Tubo foi realizado a partir de um tubo
feito de material transparente, consistindo em,
aproximadamente, 3cm de didmetro e 30cm de
comprimento. O procedimento é dividido em trés etapas,
sendo as duas primeiras de adaptacdo do camundongo
Swiss Webster ao tubo e, a Ultima etapa, o teste entre
0s camundongos.

Habitacdo

Consiste em habituar os camundongos com os tubos,
evitando eventos de ansiedade e estresse. Assim, o
tubo é colocado na gaiola, por alguns minutos com cada
camundongo, 3 dias antes do inicio do teste em si.

Treinamento

Objetiva a familiarizacao dos camundongos com o
teste, principalmente o evento de caminhar durante
0 tubo até seu fim. Desse modo, pode comecar a ser
realizado 2 dias antes do comeco dos testes, durante 10
minutos por camundongo.
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Teste do tubo

E feito com pares de camundongos por pelo menos
4 dias, cada teste do tubo deve durar até 2 minutos,
devendo ser interrompido apds esse tempo. Apds a sua
realizacdo, cada camundongo deve voltar para a sua
gaiola por pelo menos 2 minutos antes de realizar outro
teste, reduzindo os efeitos de derrota e vitoria no teste
anterior. Tal teste deve ser feito com os camundongos
da mesma gaiola de forma randomizada e realizar uma
classificacao apds o tempo de teste estipulado, maior ou
igual a 4 dias.

Protocolo de estresse de derrota social

Conforme protocoloja existente?*?’, cada camundongo
Swiss Webster macho dominante foi colocado em uma
gaiola sozinho com comida e agua ad libitum. Apods
um periodo de 10 dias, foi colocado um dos machos
submissos, selecionados no Teste do tubo, com contato
fisico com o camundongo dominante durante 10 minutos.
Os movimentos foram monitorados e contabilizado o
numero de ataques ocorridos nesse interim ao total de
10 dias de teste.

Procedimentos cirtrgicos

No dia do experimento os animais foram submetidos
a sedacdo com Ketamina base - 50mg/ml (KetalarR-
Cristalia do Brasil) numa dose de aproximadamente
4 mg/kg, por via intramuscular, associada a Xilazina
10mg/ml (CoopazineR- CoopersBrasil Ltda.) numa dose
de 0,04mg/kg, também por via intramuscular aplicado
na musculatura lateral da coxa com seringa de insulina
e agulha 20G. Essas drogas associadas provocam um
efeito sedativo que dura em torno de 1 hora, tempo
suficiente para realizacdo da cirurgia.

Os animais foram implantados estereotaxicamente. O
cranio foi exposto e um buraco de trepanacao foi feito
com broca dental salina refrigerada com canulas de guia
de aco inoxidavel bilaterais de calibre 21 posicionadas
acima da NAcc medial posterior (AP +1,4 mm, ML 0,6
mm do bregma e DV -4,7/-4,2 da superficie do cranio),
conforme coordenadas pré-estabelecidas?®3°. Foram
utilizados trés parafusos de aco inoxidavel e cimento
dental para ancorar a canula no cranio.

O escalpo foi suturado e lidocaina gel foi aplicada
na ferida de todos os grupos. Os animais foram entao

removidos do quadro estereotaxico e retornaram as suas
respectivas gaiolas para se recuperarem da anestesia, foi
feita a antissepsia cranio do animal com alcool a 70%
e isolado por campo estéril fenestrado. Os materiais
utilizados no procedimento sdo todos esterilizados em
sistema de autoclave.

Os animais foram recuperados durante oito dias
e receberam parto acetaminofeno (50 mg/kg) retal
durante os quatro primeiros dias, durante os quais foram
alojados individualmente, manipulados e aclimatados ao
procedimento de injecao.

As doses uftilizadas de solucdo salina e GRP tem como
base o estudo de James Flood e John Morley?!, que
estudaram os efeitos dos hormdnios gastrointestinais
na memoria e a neurofisiologia resultante apds a sua
liberacao. Além disso, eles analisaram a quantidade de
GRP necessaria para ter efeito na retencao e estimulacao
da memoria de modelos experimentais.

Infusdo intracerebral de solucao salina
Foi infundida 2[micro]l de solucdo salina a 0,9%,
conforme estudo?®.

Infusdo intracerebral de GRP

Foi infundido GRP numa dose 2,5[microlg diluidos
numa solucdo salina de 2[micro]l a 0,9%, conforme
estudo?.

Tratamento antidepressivo comprovado

O tratamento foi feito conforme estudo prévio?, foi
administrada fluoxetina com dose de 20mg/kg por via
intraperitoneal por 28 dias.

Teste do nado forcado (TNF)

O TNF foi feito conforme protocolo ja pré-
estabelecido para modelos experimentais de depressao
que consiste na submissdo dos animais a uma sessao
de nado forcado de 6 minutos de duracao, divididas
entre pré-teste (primeiros 2 minutos) e teste (Ultimos 4
minutos). Para a realizacdo do nado, os animais foram
colocados individualmente em um cilindro (altura=50cm;
diametro=25cm) contendo 30cm de dgua na temperatura
de 25°C+1° de onde nao conseguiam escapar e nem
se apoiar no fundo do cilindro. O aumento do tempo

Jul-Set 2021 - debates em psiquiatria 23

23/03/2022 15:52‘ ‘



de imobilidade, em relacdo ao grupo controle, foi
interpretado como comportamento depressivo?S.

A analise comportamental foi feita por meio do software
Behavioural Monitoring Tool*', um programa open source,
0 qual é usado para monitorizacdo do comportamento
de modelos experimentais por meio de uma camera.

Os resultados foram analisados e classificados
conforme o comportamento de: (1) Imobilidade - em
que o animal fica parado, sem deslocamento do corpo
pela dgua. Pode realizar movimentos leves necessarios
para manter a cabeca fora da 4gua; (2) Nado - o animal
realiza movimentos rapidos com as patas dianteiras
horizontalmente, se deslocando ou ndo pelo cilindro;
(3) Escalada - o animal realiza movimentos rapidos com
as patas dianteiras se deslocando verticalmente pelo
cilindro; (4) Mergulho - 0 animal mergulha, permanecendo
com o corpo totalmente submerso.

Cronograma dos procedimentos
Os procedimentos foram realizados em 49 dias sendo
0 pr|me|ro dia “D1” e o ultimo dia “D49’", a seguir:

D1 - D10: Condicionamento operante, Teste do
Tubo, Aclimatamento;

- D11-D20: Teste do nado forcado 1, Protocolo de
estresse de derrota social, Teste do nado forcado
2

- D21: Procedimentos cirlrgicos;

- D22-D49: Teste do nado forcado 3, Tratamento
com fluoxetina (grupo controle).

ResuLtADOS

Selecdo dos dominantes

Os 20 camundongos Swiss adultos machos estavam
alojados em 4 gaiolas com 5 animais em cada uma. Foi
realizado o Teste do Tubo, seguindo todos as etapas
do protocolo, em duas etapas. Na primeira, o teste
foi feito com os animais habitados em cada gaiola em
busca dos 2 camundongos mais dominantes em cada
uma, sendo encontrados 8 camundongos ao final dessa
etapa. Posteriormente, novo teste foi realizado com
0s camundongos selecionados para estabelecer uma
hierarquia de dominancia entre os camundongos.

Os4 camundongos mais dominantes foram aclimatados
nas 4 gaiolas por 10 dias individualmente com serragem
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e alimentacao e hidratacao ad libitum; por outro lado,
os restantes ficaram alojados juntos em outras 4 gaiolas
menores com 4 animais em cada compartimento, com
as mesmas condicdes que os camundongos dominantes.

Teste do nado forcado 1

Foi realizado um teste inicial do Nado Forcado antes
da realizacdo do Protocolo de Estresse social, seguindo
a metodologia. Nesse teste, cada camundongo foi
monitorado individualmente e as informacoes tabeladas
no Kinoscope. A média de tempo de Imobilidade foi
de 136,049 segundos (112,406 - 153,883) foi maior
que as outras acdes dos camundongos no decorrer do
teste (Grafico 1), sendo que o tempo estudado foram
0s 4 minutos finais, sendo apds os 2 minutos iniciais
de adaptacdo dos animais ao procedimento. Durante o
estudo, foram identificados, além da Imobilidade, outras
acoes de Escalada, com média de 36,925 segundos
(7092 - 69,367) e a Natacdo, com média de 67,025
segundos (22,250 - 86,932).

Teste do Nado Forgado 1

mCamundongol mCamundongo2 mCamundongo3 m Camundongo 4
mCamundongo5 mCamundongo6 mCamundongo7 m Camundongo 8
m Camundongo® mCamundongo 10 m Média

180

160
140
120

100

TEMPO (SEGUNDOS)

Escalada (s) Natacdo (5

Imaobilidade (s)
mCamundongo 1 7,002 80,353 152,555
mCamundongo 2 29,472 56,645 153,883
mCamundongo 3 69,367 22,25 148,383
mCamundongo & 33,977 65,876 140,147
mCamundongo 5 45,687 70,125 124,188
mCamundongo & 29,467 85,749 124784
mCamundongo 7 28,657 68,006 143,335
mCamundongo 8 38,99 83,008 117,912
mCamundongo 9 45,879 51,224 142,897
mCamundongo 10 40,662 86,932 112,406
mMedia 36,925 67,0258 136,049

Grafico 1 - Primeiro teste do nado forcado.
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Estresse social dos camundongos Swiss submissos

Os camundongos submissos foram enumerados de
1 até 16 para a realizacdo do Teste do Estresse Social,
sendo calculado a média de ataques sofridos durante o
periodo de 10 dias. A média de ataques recebidos foi de
10,375 de cada camundongo ao longo dos 10 dias de
Protocolo.

Teste do nado forcado 2

O segundo Teste do Nado Forcado foi realizado
apos o Protocolo de Estresse Social. Nesse teste, cada
camundongo também foi monitorado individualmente
e as informacoes tabeladas no Kinoscope. A média de
tempodeImobilidade foide 149,8428 segundos(131,134-
179,485), sendo essa maior que as outras acbes dos

Teste do Nado Forgado 2
mCamundongo 1l mCamundongo2 mCamundongo3 mCamundongo 4
mCamundongo5 mCamundongo6 mCamundongo?7 mCamundongo8

mCamundongod mCamundongo 10 mMédis
200
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TEMPO (SEGUNDOS)

80

60

40

0

Escalada (s) Naado (s Imobilidade (s)
B Camundongo 1 30,755 62,378 146,867
m Camundongo 2 50,703 48,163 131,134
m Camundongo 3 37,124 23,391 179,485
m Camundongo 4 71,562 4,063 164,375
mCamundongo 5 85,226 18,245 135,529
mCamundongo & 69,078 18,457 152,465
mCamundongo 7 76,078 12,544 151,378
W Camundongo & 88,332 23,67 127,008
B Camundongo 9 75,692 16,223 148,085
m Camundongo 10 45,001 33,887 161,112
mMédia 63,9551 26,2021 149,8428

Grafico 2 - Segundo teste do nado forcado, pré-
operacao.

camundongos no decorrer do teste (Grafico 2), o tempo
estudado foram os 4 minutos, havendo 2 minutos iniciais
de adaptacao dos animais ao procedimento. Durante o
estudo, foram identificados, além da Imobilidade, outras
acoes de Escalada, com média de 63,9551 segundos
(30,775 - 88,332) e a Natacao, com média de 26,2021
segundos (4,063- 62,378).

Procedimento neurocirurgico

Foram realizados 12 procedimentos neurocirirgicos,
usando a sutura lambddéide como guia para a craniotomia
e manuseio do estereotaximetro para inoculacao do GRP
(Figura 1). Em todos os camundongos foram encontrados
essa sutura bem delimitada e de facil localizacao apds
exposicao do cranio.

Figura 1 - Vista do cranio superior do camundongo
apos seccdo cirdrgica e exposicao da sutura lambddide
(seta) para craniotomia e injecdo de GRP.
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Teste do nado forcado 3 - grupo experimental

O terceiro Teste do Nado Forcado foi realizado apds
o procedimento neurocirdrgico. Nesse teste, cada
camundongo também foi monitorado individualmente
e as informacdes tabeladas no Kinoscope. A média
de tempo de Imobilidade foi de 63,198 segundos
(56,981- 69,415), o tempo estudado foram os 4
minutos, havendo 2 minutos iniciais de adaptacao dos
animais ao procedimento. Durante o estudo, foram
identificados, além da Imobilidade, outras acdes de
Escalada, com média de 110,112 segundos (89,021 -
131,204) e a Natacdo, com média de 66,689 segundos
(39,381- 93,998).

Teste do Nado Forcado 3

miamundongol mCamundongo? mMédia

i
=]
o
]
@ 0]
o
- 60
2
= a0
=
20
L] - o
Escalada (s) Naacdo (s Imobilidade is)
mCamundongo 1 131,204 39,381 69,415
mCamundongo 2 89,021 093,998 56,981
mMédia 110,112 66,689 63,198

Grafico 3 - Terceiro teste do nado forcado, pos-
operacao e injecao de GRP via nucleus accumbens.

DiscussAio

Na andlise desse estudo, foram encontrados resultados
com impacto positivo no transtorno depressivo dos
camundongos, mesmo em relacdo ao grupo controle. As
literaturas mais recentes mostram que os receptores de
GRP (GRPR) estdo aumentados nas areas do hipotadlamo
em situacdes de estresse e depressdo, ainda sem
precisdo sobre o real efeito do GRP nesses receptores e
os efeitos de neuroplasticidade no quadro depressivo®?.

Em relacdo aos outros hormoénios estudados, o
hormoénio GRP apresentou efeitos positivos sobre
o0 comportamento depressivo. Junto a ele estd o
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Teste do nado forcado 4 - grupo controle

O quarto Teste do Nado Forcado foi realizado apds a
injecdo de Fluoxetina no grupo controle. Nesse teste, cada
camundongo também foi monitorado individualmente e as
informacoes tabeladas no Kinoscope. A média de tempo
de Imobilidade foi de 142,3025 segundos (134,884-
154,236), o tempo estudado foram os 4 minutos,
havendo 2 minutos iniciais de adaptacdo dos animais ao
procedimento. Durante o estudo, foram identificados,
além da Imobilidade, outras acoes de Escalada, com média
de 59,999 segundos (50,703 - 76,205) e a Natacdo, com
média de 38,6985 segundos (28,911- 54,087).

Teste do Nado Forgado 4

mCamundongel mCamundonge? mCamundongo3  mCamundongod  m Medis

TEMPO (SEGUNDOS)

B0

60

40

20

o =

Escalada (s) Natacao (5 Imobilidade (s)

mCamundongo 1 50,703 54,087 135,21
mCamundongo 2 76,205 28,911 134,884
mCamundongo 3 62,221 36,809 140,88
mCamundongo 4 50,867 34,897 154,236
mMéda 58,999 38,6985 141,3025

Grafico 4 - Quarto Teste do Nado Forcado, apds a
injecdo de Fluoxetina.

Neuropeptideo Y com sua acdo no hipocampo e
hipotalamo, que tem sua relacdo com a resiliéncia ao
estresse e comportamento afetivo, reduzindo seu efeito
em situacdo de depressao; ademais, o hormonio liberador
de corticotrofina (CRH) também estd reduzido na
depressdo e melhorou a anedonia induzida por estresse
em ratos. Por outro lado, horménios como Substancia P,
CCK, Galanina e TRH possuem efeito depressivo e acao
aumentada em quadros de estresse e depressdo®3-=8,
Os resultados desse estudo foram condizentes com
a literatura, o que por sua vez di& mais indicios para
que haja novos estudos relacionando hormoénios do
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trato gastrointestinal com distlrbios psiquiatricos.
Assim, a aplicacdo em modelos de depressdao é um
passo importante para a fase clinica que possa vir a ser
estabelecida futuramente.

O protocolo de derrota social utilizado aumentou
em 13 segundos o tempo médio do nado forcado,
conforme o esperado, tendo em consideracao a andlise
de 4 minutos finais do TNF. Outros estudos obtiveram
aumento de maior de tempo em testes mais longos, o
que condiz com os resultados desse estudo®®. Apds o
protocolo, o grupo dos animais operados teve uma
melhora de 63 segundos no teste do nado forcado, o
que demonstrou uma variacdo de 78 segundos em
relacdo ao grupo controle tratado com fluoxetina.

Com isso, é possivel inferir que, apesar do numero
baixo de animais operados, o GRP pode ter um papel
importante no circuito de Papez, responsavel pelo
processamento cerebral do comportamento, onde
o Nucleo Accumbens possui bastante relevancia®’ 4.
Atrelado a isso, uma vez que esse tema estd comecando
a ser elucidado geneticamente e patologicamente nos
tempos atuais, outra relacdo em hipdtese é que o GRPR
esta aumentado em areas de estresse no sistema limbico
e circuito de Papez*. Tal projeto realizado obteve
resultados positivos em modelos Webster de depressao
por meio da Derrota Social, promovendo uma etapa
seguinte de estudos in vitro atuais*’; o que arcabouca
mais a relacao do GRP com a depressao, uma vez que ja
€ possivel ver efeitos terapéuticos na préatica pré-clinica
do tema.

Um viés deste estudo, que deve ser considerado,
foi o baixo numero de camundongos Swiss no grupo
experimental devido a mortes durante a anestesia pré-
neurocirurgia (N = 2). Embora seguindo protocolos ja
estabelecidos sobre a quantidade de cada anestésico
a ser injetado, houve camundongos que necessitavam
de doses maiores para sedacao, nao havendo outro
pardmetro para ndo quantificar a dose de anestésico
arbitrariamente. Assim, houve perda de uma parte do
grupo experimental.

ConcLusAo

Em geral, este estudo confirmou a relagao do horménio
GRP com o Nucleus Accumbens e melhora em quadros
depressivos. Além disso, ha amostras experimentais da

interacao do GRP com a melhora do comportamento e
imobilidade de camundongos Swiss. Assim, os resultados
obtidos destacam o envolvimento do GRP como novo
alvo bioldgico a ser estudado para terapia contra a
depressao.

Artigo submetido em 18/10/2021, aceito em 02/12/2021.
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associados a publicacao deste artigo.

Fontes de financiamento inexistentes.

Parecer CEP: Parecer CEUA/PUC-SP (Uso de Animais):
Protocolo n°® 2019/111.

Correspondéncia: Rodrigo de Almeida,
almeida.rodrigol@yahoo.com.br

Referéncias

1. Belujon P, Grace AA. Dopamine system
dysregulation in major depressive disorders. Int
J Neuropsychopharmacol. 2017:20(12):1036-
46. https://doi.org/10.1093/ijnp/pyx056 -
PMid:29106542 - PMCid:PMC5716179

2. Drevets WC, Price JL, Furey ML. Brain structural
and functional abnormalities in mo-od disorders:
Implications  for neurocircuitry models  of
depression. Brain Struct Funct. 2008;213(1-
2):93-118. https://doi.org/10.1007/s00429-008-
0189-x - PMid:18704495 PMCid:PM(C2522333

3. Francis TC, Lobo MK. Emerging Role for Nucleus
Accumbens Medium Spiny Neuron Subtypes
in  Depression. Biol Psychiatry [Internet].
2016;81(8):645-53. https://doi.org/10.1016/].
biopsych.2016.09.007 - PMid:27871668
PMCid:PMC5352537

4. Hendrickx H, McEwen BS, Ouderaa F Van
Der. Metabolism, mood and cognition in
aging: The importance of lifestyle and dietary
intervention. Neurobiology of Aging. 2005;
26(1):1-5, Supplement, https://doi.org/10.1016/].
neurobiolaging.2005.10.005

5. Flor LS, Campos MR. Prevaléncia de diabetes
mellitus e fatores associados na populacao adulta
brasileira: evidéncias de um inquérito de base
populacional. Rev Bras Epidemiol [Internet].
2017;20(1):16-29. https://doi.org/10.1590/1980-
5497201700010002 - PMid:28513791

Jul-Set 2021 - debates em psiquiatria 27

23/03/2022 15:52‘ ‘



10.

11.

12.

13.

Wexler DJ, Porneala B, Chang Y, Huang ES,
Huffman JC, Grant RW. Diabetes differentially
affects depression and selfrated health byage in
theU.S. DiabetesCare.2012:35(7):1575-7.https://
doi.org/10.2337/dc11-2266 - PMid:22611066
PMCid:PMC3379579

Villanueva R. Neurobiology of Major Depressive
Disorder. Psychosom Med. 2013;2013(2013):1-
7. https://doi.org/10.1155/2013/873278 -
PMid:24222865 PMCid:PMC3810062

Grippo AJ, Johnson AK. Stress, depression
and cardiovascular dysregulation: A review
of  neurobiological mechanisms and the
integration of research from preclinical disease
models.  Stress.  2009;12(1):1-21.  https://
doi.org/10.1080/10253890802046281
PMid:19116888 - PMCid:PMC2613299

Rohleder N, Schommer NC, Hellhammer DH,
Engel R, Kirschbaum C. Sex differences in
glucocorticoid sensitivity of proinflammatory
cytokine production after psychosocial stress.
Psychosom Med. 2001;63(6):966-72. https://doi.
org/10.1097/00006842-200111000-00016 -
PMid:11719636

Lutter M, Nestler EJ. Homeostatic and Hedonic
Signals Interact in the Regulation of Food Intake.
J Nutr [Internet]. 2009 Mar 1;139(3):629-
32.  https://doi.org/10.3945/jn.108.097618 -
PMid:19176746 PMCid:PMC2714382

O’'Kushky J, Ye P. Neurodevelopmental effects
of insulin-like growth factor signaling. Front
Neuroendocrinol. 2012;33(3):230-51. https://
doi.org/10.1016/j.yfrne.2012.06.002 -
PMid:22710100 PMCid:PMC3677055

Malberg JE, Platt B, Rizzo SJS, Ring RH, Lucki |,
Schechter LE, Rosenzweig-Lipson S. Increasing
the levels of insulin-like growth factor-I by
an |IGF binding protein inhibitor produces
anxiolytic and  antidepressant-like  effects.
Neuropsychopharmacology. 2007; 32(11):2360-
8.  https://doi.org/10.1038/sj.npp.1301358 -
PMid:17342171

Hoshaw BA, Malberg JE, Lucki I. Central
administration of IGF-I and BDNF leads to long-
lasting antidepressant-like effects. Brain Res.

28 debates em psiquiatria - Jul-Set 2021

‘ ‘ Debates_v11n3.indd 28

17.

18.

19.

20.

2005;1037(1-2):204-8. https://doi.org/10.1016/j.
brainres.2005.01.007 - PMid:15777771

Becker C, Zeau B, Rivat C, Blugeot A, Hamon
M, Benoliel JJ. Repeated social defeat-induced

depression-like  behavioral ~and  biological
alterations in rats: Involvement of cholecystokinin.
Mol Psychiatry. 2008:13(12):1079-92. https://doi.
org/10.1038/sj.mp.4002097 - PMid:17893702
VialouV,BagotRC, Cahill ME, Ferguson D, Robison
AJ, Dietz DM, et al. Prefrontal Cortical Circuit
for Depression and Anxiety-Related Behaviors
Mediated by Cholecystokinin: Role of FosB. J
Neurosci [Internet]. 2014;34(11):3878-87. https://
doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1787-13.2014 -
PMid:24623766 PMCid:PMC3951691

Del Boca C, Lutz PE, Le Merrer J, Koebel P, Kieffer
BL. Cholecystokinin knockdown in the basolateral
amygdala has anxiolytic and antidepressant-like
effects in mice. Neuroscience [Internet]. 2012
Aug 12;218(9):185-95. https://doi.org/10.1016/].
neuroscience.2012.05.022 - PMid:22613736 -
PMCid:PMC3532740

Schwartsmann G, Henriques J, Roesler R.
Gastrin-Releasing  Peptide Receptor as a
Molecular Target for Psychiatric and Neurological
Disorders. CNS & Neurol Disord - Drug
Targets [Internet]. 2006;5(2):197-204. https://
doi.org/10.2174/187152706776359673 -
PMid:16611092

Yao L, Chen J, Chen H, Xiang D, Yang C, Xiao L, Liu
W, Wang H, Wang G, Zhu F, Liu Z. Hypothalamic
gastrin-releasing peptide receptor mediates an
antidepressant-like effect in a mouse model of
stress. Am J Transl Res [Internet]. 2016;8(7):3097-
105. PMID: 27508030 - PMCID: PMC4969446.
Monje FJ, Kim E-J, Cabatic M, Lubec G, Herkner
KR, Pollak DD. A role for glucocor-ticoid-signaling
in depression-like behavior of gastrin-releasing
peptide receptor knock-out mice. Annals of
Med [Internet]. 2011:43(5):389-402. https://
doi.org/10.3109/07853890.2010.538716 -
PMid:21254899

Roesler R, Kent P, Luft T, Schwartsmann G,
Merali Z. Gastrin-releasing peptide receptor
signaling in the integration of stress and memory.

23/03/2022 15:52‘ ‘



21.

22.

23.

24,

25.

26.

‘ ‘ Debates_v11n3.indd 29

Neurobiol Learn Mem [Internet]. 2014;112:44-
52. https://doi.org/10.1016/}.nlm.2013.08.013 -
PMid:24001571

Flood JF, Morley JE. Effects of bombesin and
gastrin-releasing peptide on memory processing.

Brain  Res. 1988;460(2):314-22.
org/10.1016/0006-8993(88)90375-7
Merali Z, Kent P, Du L, Hrdina P, Palkovits M,
Faludi G, Poulter MO, Bédard T, Anisman H.
Corticotropin-releasing hormone, arginine
vasopressin, gastrin-releasing peptide, and
neuromedin B alterations in stress-relevant
brain regions of suicides and control subjects.
Biol Psychiatry. 2006;59(7):594-602. https://
doi.org/10.1016/].biopsych.2005.08.008 -
PMid:16197926

Merali Z, Anisman H, James JS, Kent P, Schulkin
J. Effects of corticosterone on corticotrophin-
releasing hormone and gastrin-releasing peptide
release in response to an aversive stimulus in two
regions of the forebrain (central nucleus of the
amygdala and prefrontal cortex). Eur J Neurosci.
2008;28(1):165-72. https://doi.org/10.1111/
1.1460-9568.2008.06281.x - PMid:18662341
Iniguez SD, Aubry A, Riggs LM, Alipio JB, Zanca
RM, Flores-Ramirez FJ, Hernandez MA, Nieto,
SJ, Musheyev D, Serrano PA. Social defeat stress
induces depression-like behavior and alters spine
morphology in the hip-pocampus of adolescent
male C57BL/6 mice. Neurobiol Stress. 2016;5:54-
64. https://doi.org/10.1016/j.ynstr.2016.07.001 -
PMid:27981196 PMCid:PMC5154707

Riggs LM, Nieto SJ, Dayrit G, Zamora NN,
Shawhan KL, Cruz B, Warren BL. Social defeat
stress induces a depression-like phenotype in
adolescent male c¢57BL/6 mice. HHS Public
Access. 2014:17(3):247-55. https://doi.org/10.31
09/10253890.2014.910650 - PMid:24689732 -
PMCid:PM(C5534169

Stepanichev M, Dygalo NN, Grigoryan G,
Shishkina GT, Gulyaeva N. Rodent models of
depression: Neurotrophic and neuroinflammatory
biomarkers. Biomed Res Int. 2014;2014. https://
doi.org/10.1155/2014/932757 - PMid:24999483
PMCid:PMC4066721

https://doi.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Tsankova NM, Berton O, Renthal W, Kumar A,
Neve RL, Nestler EJ. Sustained hip-pocampal
chromatin regulation in a mouse model of
depression and antidepressant action. Nat
Neurosci. 2006:;9(4):519-25. https://doi.
org/10.1038/nn1659 - PMid:16501568

Nikolaos Kokras, Dimitrios Baltas, Foivos
Theocharis, Christina Dalla. Kinoscope:
An  Open-Source Computer Program for
Behavioral Pharmacologists. Front Behav Neu-
rosci | www.frontiersin.org [Internet]. 2017
[citado 25 de agosto de 20191;11(88):1-7.
https://doi.org/10.3389/fnbeh.2017.00088 -
PMid:28553211 PMCid:PMC5427106

Nicotine Exposure during  Adolescence
Induces a Depression-Like State in Adulthood.
Neuropsychopharmacology [Internet].
2009 May  17:34(6):1609-24.  https://doi.
org/10.1038/npp.2008.220 - PMid:19092782 -
PMCid:PM(C2692426

Qi J, Zhang S, Wang H, Barker DJ, Miranda-
Barrientos J, Morales M. VTA glutama-tergic
inputs to nucleus accumbens drive aversion by
acting on GABAergic interneu-rons. Nat Neurosci
[Internet]. 2016 May 28:19(5):725-33. https://
doi.org/10.1038/nn.4281 - PMid:27019014 -
PMCid:PMC4846550

EI-Din AG, Aly MA, Ramadan MA, Mostafa
M, Hamed SM. Behavioral Monitoring Tool.
Egypt; 2011. Available at: http://ratmonitoring.
sourceforge.net/#

Xiang D, Wang H, Sun S, Yao L, Li R, Zong
X, Wang G, Liu Z. GRP Receptor Regulates
Depression Behavior via Interaction With 5-HT2a
Receptor. Front Psychiatry. 2020;10(January):1-9.
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2019.01020 -
PMid:32047449 PMCid:PMC6997338

Wang P, Li H, Barde S, Zhang MD, Sun J, Wang
T, Zhang P, Luo H, Wang Y, Yang Y, Wang
C, Svenningsson P, Theodorsson E, Hokfelt
TGM, Xu ZQD. Depression-like behavior in rat:
Involvement of galanin receptor subtype 1 in
the ventral periaqueductal gray. Proc Natl Acad
Sci U S A. 2016;113(32):E4726-35. https://doi.

Jul-Set 2021 - debates em psiquiatria 29

23/03/2022 15:52‘ ‘



34.

35.

36.

37.

org/10.1073/pnas. 1609198113 - PMid:27457954
PMCid:PM(C4987783

Prakash N, Stark CJ, Keisler MN, Luo L, Der-
Avakian A, Dulcis D. Serotonergic plas-ticity in the
dorsal raphe nucleus characterizes susceptibility

and resilience to anhedo-nia. J Neurosci.
2020;40(3):569-84. https://doi.org/10.1523/
JNEUROSCI.1802-19.2019 - PMid:31792153 -
PMCid:PMC6961996

Savanthrapadian S, Meyer T, Elgueta C, Booker
SA, Vida I, Bartos M. Synaptic properties of
SOM-and CCK-expressing cells in dentate
gyrus interneuron networks. J  Neurosci.
2014:34(24):8197-209. https://doi.org/10.1523/
JNEUROSCI.5433-13.2014 - PMid:24920624 -
PMCid:PMC6608234

Hassan AM, Mancano G, Kashofer K, Frohlich EE,
Matak A, Mayerhofer R, Reichmann F, Olivares M,
Neyrinck AM, Delzenne NM, Claus SP, Holzer P.
High-fat diet induces depression-like behaviour
in mice associated with changes in microbiome,
neuropeptide Y, and brain metabolome. Nutr
Neurosci. 2019;22(12):877-93. https://doi.
org/10.1080/1028415X.2018.1465713 -
PMid:29697017

Vialou V, Bagot RC, Cahill ME, Ferguson D,
Robison AJ, Dietz DM, Fallon B, Mazei-Robison
M, Ku SM, Harrigan E, Winstanley CA, Joshi T,
Feng J, Berton O, Nestler EJ. Prefrontal cortical
circuit for depression- and anxiety-related
behaviors mediated by cholecysto-kinin: Role of
AFosB. J Neurosci. 2014:34(11):3878-87. https://

30 debates em psiquiatria - Jul-Set 2021

‘ ‘ Debates_v11n3.indd 30

41.

doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1787-13.2014 -
PMid:24623766 PMCid:PMC3951691

Choi J, Kim JE, Kim TK, Park JY, Lee JE, Kim H,
Lee EH, Han PL. TRH and TRH receptor system in
the basolateral amygdala mediate stress-induced
depression-like behaviors. Neuropharmacology
[Internet]. 2015:97:346-56. https://doi.
org/10.1016/j.neuropharm.2015.03.030 -
PMid:26107116

Witzmann FA, Li J, Strother WN, McBride
WJ, Hunter L, Crabb DW, Lumeng L, Li TK.
Innate differences in protein expression in the
nucleus accumbens and hippocampus of inbred
alcohol-preferring and -nonpreferring rats. In:
Proteomics [Internet]. Proteomics; 2003 [citado
4 de outubro de 2020]. p. 1335-44. https://doi.
org/10.1002/pmic.200300453 - PMid:12872235
PMCid:PMC2652869

Kramer DJ, Risso D, Kosillo P, Ngai J, Bateup HS.
Combinatorial expression of Grp and Neurodé
defines dopamine neuron populations with distinct
projection patterns and disease vulnerability.
eNeuro [Internet]. 1 de maio de 2018 [citado 4 de
outubro de 2020];5(3). https://doi.org/10.1523/
ENEURO.0152-18.2018 - PMid:30135866
PMCid:PMC6104179

Xiang D, Wang H, Sun S, Yao L, Li R, Zong
X, Wang G, Liu Z. GRP Receptor Regulates
Depression Behavior via Interaction With 5-HT2a
Receptor. Front Psychiatry. 2020;10(January):1-9.
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2019.01020 -
PMid:32047449 PMCid:PMC6997338

23/03/2022 15:52‘ ‘



7] ABP
RATV

INFORMACAO E EDUCACAO

SAUDE MENTAL: 1L ENVIE
SUGESTOES

QL}AIS SUAS PRINCIPAIS BE TEMAS)

DUVIDAS? )

Tercas as 20h30

@ abp.org.br n abpbrasil u abptv abpbrasil

‘ ‘ Debates_vi1n3.indd 31 @ 23/03/2022 15:52‘ ‘



ASSASSINATO MULTIPLO: 0 QUE SABEMOS?
MULTIPLE MURDER: WHAT DO WE KNOW?

Resumo

Introducado: Um evento homicida com a presenca de
varias vitimas pode ser definido como um assassinato
multiplo, porém esse termo refere-se a uma categoria
mais ampla que compreende as subclassificacoes:
assassinato em massa, assassinato em série e assassinato
relampago.

Objetivo: Revisar as definicbes desses termos,
abordando o0s aspectos psiquiatricos que podem
estar presentes em cada um dos tipos de homicidio
multiplo, buscando atualizar a classe médica e os
demais profissionais que trabalham com essa tematica
e instrumentalizar suas acdes de investigacao, avaliacao
e tratamento.

Método: Revisdo narrativa visando discutir o estado
da arte e atualizacdo do conhecimento sobre assassinato
multiplo.

Discussdo: A literatura aponta que assassinato em
massa, assassinato em série e assassinato relampago
possuem caracteristicas especificas, que vao além do
numero de vitimas e compreendem as caracteristicas
psicopatolégicas de seus perpetradores, desde a
auséncia de qualquer transtorno psiquiatrico até quadros
de transtornos antissociais, narcisistas ou psicoticos.

Conclusao: O conhecimento de suas definicbes e
particularidades possibilita o uso adequado dos termos,
assim como auxilia o raciocinio diagndstico acerca dos
transtornos psiquiatricos que podem estar presentes
nos criminosos que cometem tais atos.

Palavras-chave: Homicidio, crime, psicopatologia,
transtorno de personalidade.

Abstract

Introduction: A homicidal event with the presence
of several victims can be defined as a multiple murder,
but this term refers to a broader category that includes
the sub-classifications: mass murder, serial murder and
lightning murder.
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Objective: To review the definitions of these terms,
addressing the psychiatric aspects that may be present
in each type of multiple homicide, seeking to update the
medical profession and other professionals who work
with this theme and to implement their investigation,
assessment and treatment actions.

Method: Narrative review to discuss the state of the
art and update knowledge on multiple murder.

Discussion: The literature indicates that mass murder,
serial murder and lightning murder have specific
characteristics that go beyond the number of victims
and include the psychopathological characteristics of
their perpetrators, from the absence of any psychiatric
disorder to antisocial and narcissistic disorders or
psychotics.

Conclusion: The knowledge of their definitions and
particularities enables the proper use of terms, as well
as aids diagnostic reasoning about psychiatric disorders
that may be present in criminals who commit such acts.

Keywords: Homicide, crime, psychopathology,
personality disorder.

INTRODUGAO

Os homicidios representam um desafio para a ciéncia
atual, tanto por sua alta prevaléncia, quanto pelas
implicacoes destes atos para as vitimas, os agressores,
as familias dos envolvidos e a sociedade. Os psiquiatras
podem colaborar para o entendimento e prevencao
deste fendmeno, através do estudo e da avaliacdo dos
agressores e na designacdo do tratamento adequado,
quando ha algum transtorno psiquiatrico envolvido. O
termo homicidio abrange toda forma de morte violenta
pela qual a vida de uma pessoa é tomada por outra
em um contexto de poder, ganho pessoal, brutalidade
e por vezes sexualidade, suas graves implicacoes
tornam sua deteccao, solucdo e julgamento questdes
de importancia vital para cada cidadao e para toda a
sociedade’?,

https://doi.org/10.25118/2763-9037.2021.v11.273
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A categorizacao dos homicidios de acordo com suas
semelhancas possibilita o estudo de suas caracteristicas
e, consequentemente, uma melhor compreensao dos
comportamentos, motivacdes e psicopatologia dos
individuos que cometem esses crimes. A ocorréncia de
homicidios que envolvem varias vitimas é considerada
rara e dificil de ser prevista, porém quando estes
eventos ocorrem sao amplamente divulgados pela
midia e causam uma mistura de horror e fascinacao na
sociedade’.

Criminosos que causam a morte de um grande numero
de vitimas, seja uma por vez, ou atirando de modo
indiscriminado em locais publicos, também despertam
a atencao dos psiquiatras que buscam compreender e
auxiliar na avaliacao e prevencao destes eventos®.

Os homicidios com multiplas vitimas podem ser
classificados de diversas formas e, por vezes, os termos
‘assassinato multiplo” (multiple murder), “assassinato em
massa” (mass murder) e “assassinato em série” (serial killer),
sao incorretamente usados como sinénimos, contudo,
cada uma dessas expressdes guarda caracteristicas
especificas, ndo apenas em relacdo ao numero de
vitimas, mas também em relacdo aos atributos de seus
causadores, suas psicopatologias e motivacoes.

Estudos acerca de homicidios buscam formular
classificacoes com base nos tipos de personalidade,
a relacdo entre o perpetrador e a vitima, as
circunstancias do evento ou categorias legais. Uma
visdo contemporanea amplamente aceita é de que
existem trés formas principais de assassinato multiplo:
0 assassinato em massa, o assassinato em série e o
assassinato relampago®=.

Esse artigo se propde a revisar as definicdes desses
termos, abordando os aspectos psiquiatricos que podem
estar presentes em cada um dos tipos de homicidio
multiplo, buscando atualizar a classe médica e os
demais profissionais que trabalham com essa tematica
e instrumentalizar suas acdes de investigacao, avaliacao
e tratamento.

CoNcerTos

A Unidade de Ciéncias Comportamentais do FBI
(Federal Bureau of Investigation), o6rgdo policial do
Departamento de Justica dos Estados Unidos, iniciou
sua contribuicdo para a categorizacao dos homicidios

em 1980, a partir de uma publicacao sobre assassinos
envolvidos em crimes sexuais. Em 1986, Douglas, Ressler,
Burges e Hartman®, publicaram uma classificacdo que é
usada até o presente para a categorizacao dos tipos de
homicidio, sendo feita de acordo com o nimero, o tipo
e a forma da morte.

A definicao dos homicidios pelo numero de vitimas é
uma das principais formas de referir-se a esse tipo de
crime, dessa forma, um homicidio Unico é definido pela
existéncia de uma Unica vitima. Um homicidio duplo
ocorre quando duas vitimas sdo mortas em mesmo
evento, e um homicidio triplo é caracterizado pela
presenca de trés vitimas em um mesmo evento*. Um
evento homicida com a presenca de multiplas vitimas
pode ser descrito como um assassinato multiplo, o qual
compreende 0s assassinatos em massa, 0s assassinatos
em série e 0s assassinatos relampago®?, cada um desses
termos guarda caracteristicas especificas em relacdo ao
ato homicida em si e ao seu perpetrador, e ndo devem
ser usados como sinénimos.

ASSASSINATO EM MASSA

A presenca de varias vitimas em um unico local e em um
mesmo evento é descrita como um assassinato em massa
(mass murder)*’. O nimero exato de vitimas necessario
para caracterizar este tipo de homicidio é arbitrario, com
algumas autoridades sugerindo quatro vitimas, enquanto
outras sugerem o numero minimo de trés.

Para o autor Michael D. Kelleher®, a intencdo de um
individuo de causar multiplas fatalidades é o elemento
mais importante para a classificacdo de assassinatos em
massa, em detrimento de uma categorizacdo baseada
meramente na contagem do nuUmero de vitimas.
Os assassinos em massa podem ser subdivididos
em categorias de acordo com suas motivacoes e
psicopatologia em: discipulos, aniquiladores familiares,
pseudocomandos e funcionarios descontentes e,
independentemente do subtipo, a caracteristica
fundamental desses perpetradores € o &dio e a raiva,
geralmente, estes individuos sentem que nao foram
tratados com justica, de modo que a vinganca € muitas
vezes o0 motivo principal para o ato homicida’.

Os tiroteios em escolas, universidades e locais de
trabalho sao frequentemente associados aos Estados
Unidos, no entanto, estes eventos afetam vérios paises
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em todo o mundo, incluindo o Brasil. Apesar dos
assassinatos em massa terem comecado a ser relatados
na sociedade ocidental a partir do século XX, outras
culturas tém falado de incidentes semelhantes desde o
século XVI©.

O risco de ocorréncia desses eventos parece ser
mediado por uma interacao complexa de varios fatores,
entre eles: a midia, o acesso a armas e a migracao'’.
Pafses com leis de controle de armas de fogo mais
brandas tém um risco maior de assassinatos em massa,
quando comparados aqueles com legislacoes de controle
mais rigidas'?. Apesar dos assassinatos em massa serem
considerados eventos infrequentes, quando ocorrem
sao exaustivamente explorados por noficiarios, revistas
e jornais, dessa forma, hd uma crenca que essa ampla
divulgacao pode ajudar a enaltecer esse tipo de crime
e recompensar indiretamente o assassino, ajudando-o a
alcancar o “martirio”, além de aumentar a probabilidade
de imitacdes por individuos que se identificam com os
ideais, crencas ou estados emocionais do criminoso, em
um fendémeno chamado “efeito copycat™®.

A'influéncia da migracao como um fator contribuidor
para esses atos de violéncia é controversa, com poucos
autores abordando este fator. De acordo com Lee
(2007)", a migracdo se relaciona com os assassinatos
em massa pelas condicoes adversas a que pode expor
o imigrante, devido a mudancas no ambiente social,
nas relacoes interpessoais e diferencas culturais e,
dessa forma segundo Lee': “Um imigrante teria mais
probabilidade de sentir-se alienado e mais predisposto
a sentimentos de paranoia. Esta intolerdncia de
individuos pela sociedade em geral € um terreno
fértil para sentimentos de alienacdo, perseguicao e
um senso de “alteridade”, permitindo assim que se
tornem mais suscetiveis a externalizar a culpa e a raiva
pelos muitos obstéculos e dificuldades que Ihes sdo
impostos”.

Apesar dos afetos de furia, raiva e odio, os
assassinatos em massa ndao costumam ocorrer de modo
impulsivo, ao contrario, costumam ser planejados com
ampla antecedéncia e de forma metddica. O local, as
vitimas, as vestimentas e as armas que serdo usadas
sao selecionadas e adquiridas com antecedéncia e, com
frequéncia, 0 assassino menciona antecipadamente seus
planos e ameacas - “leakage” - antes de realizar o ataque.
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O’'Toole!® foi a primeira autora a conceituar o termo
leakage em um contexto de avaliacao de ameacas a
escolas, definindo como:

“‘quando um estudante intencionalmente ou nao,
revela pistas sobre seus sentimentos, pensamentos,
fantasias, atitudes ou intencées que podem sinalizar
um ato violento iminente. Essas pistas podem assumir
a forma de ameacas suftis, insinuacoes, previsdes ou
ultimatos. As pistas podem ser faladas ou transmitidas
em historias, didrios, ensaios, poemas, cartas, cancoes,
desenhos, rabiscos, tatuagens ou videos”.

Estudos tém mostrado que terceiros, em até 75% das
vezes, tém conhecimento de ameacas especificas ou
generalizadas acerca do plano do atirador, sendo que
0s adolescentes comunicam suas intencdes antes do
evento mais frequentemente do que os adultos> .

Em outras ocasides de assassinatos em massa,
o0s homicidios podem ser o resultado de delirios ou
alucinacdes e, nestes casos, 0 assassino ndo age, em
resposta a raiva, 6dio ou ressentimento, mas sim, seu
ato é uma resposta a um quadro psicético®.

A midia aborda com frequéncia o papel da psicose
nos assassinatos em massa, relacionando os quadros
psicoticos com esses eventos. No entanto, enquanto
€ plausivel que a maioria dos assassinos em massa
possa apresentar transtornos psiquiatricos'®, é raro
que apresentem psicose, pois observa-se que quanto
mais especificos os alvos do homicidio em massa,
menos provavel que o perpetrador seja psicotico,
pois em esséncia, a psicose dificultaria uma forma de
planejamento mais elaborado!?.

O caso do estudante da Universidade Virginia Tech,
ilustra este tipo de assassinato, em 16 de abril de
2007, Seung Hui Cho, abriu fogo no campus de sua
universidade matando 33 estudantes e ferindo outros
24. Apos o ato homicida, Cho cometeu suicidio com uma
arma de fogo. O estudante era acompanhado pela policia
desde o final 2005, devido a condutas ameacadores a
professores e a outros estudantes, tendo passado por
avaliacao psicoldgica e um periodo em observacao em
uma unidade de saude mental. No dia de seu ataque a
Universidade, Cho enviou uma série de fotos nas quais
aparece em trajes militares e armado com pistolas e
metralhadoras para uma rede de televisao, além de um
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manifesto explicando seus motivos para o ataque. Nesse
material 0 assassino expressa o seu ressentimento com
seus colegas, sua percepcao de ter sido injusticado e se
refere aos maus tratos pelos quais teria passado. Por fim,
projeta-se como um herdi pelo ato que iria cometer'#€

ASSASSINATO EM SERIE

O termo “serial killer” é recente, remontando a década
de 70, porém encontra-se referéncia a ocorréncia desde
tipo homicidio desde a Antiguidade. O politico romano
Lucius Calpurnius Bestia, foi acusado pela morte de
vérias de suas esposas por meio do uso de acdnito,
uma planta da qual se extrai um veneno letal, que
segundo seus acusadores, ele inseria manualmente na
vagina de suas vitimas durante o ato sexual. Em 69 d.C.
Locusta, uma envenenadora de aluguel, foi executada
publicamente por ordem do imperador romano Galba,
pela morte de inimeras vitimas'o1.

A definicao precisa do termo assassinato em série é
alvo de discussdo na comunidade cientifica, porém, uma
das definicdes mais aceitas é a presente no Manual de
Classificacao de Crimes (Crime Classification Manual,
2006), que compreende a ocorréncia de: (i) ao menos
duas vitimas (algumas definicdes requerem trés vitimas);
(ii) as vitimas sdo mortas de uma maneira nao continua
(hd um periodo de ‘“esfriamento emocional” entre os
assassinatos); e (iii) os assassinatos geralmente envolvem
um forte componente sexual®*.

O assassinato em série é, na maioria das vezes, um
crime premeditado que envolve fantasia referente ao ato
e planejamento meticuloso da escolha da vitima, local,
situacao e data. Apds o crime, o0 assassino entra em um
periodo chamado de “esfriamento emocional”, que pode
durar por horas, dias, meses, anos ou até mesmo ser
permanente e, de acordo com Ressler e colaboradores?,
€ uma caracteristica chave que distingue 0s assassinos
em série dos outros assassinatos com multiplas vitimas.

Os assassinos em série podem ser divididos nos
subtipos organizado/compulsivo ou desorganizado/
catatimico®.

O primeiro compreende 0s assassinos em série
que possuem boas habilidades verbais e sociais, sao
razoavelmente inteligentes, podem ter familia e emprego,
selecionam com antecedéncia suas vitimas e possuem
caracteristicas de sadismo sexual e personalidades

antissocial e narcisista. Caracteristicamente apresentam
distanciamento emocional da vitima e hiporreatividade
autondmica.

O segundo subtipo abrange os assassinos em série
que apresentam habilidades sociais empobrecidas
e inteligéncia abaixo da média, sdo solitarios,
desempregados ou possuem subempregos, seus
crimes ocorrem sem oOu com pouco planejamento e
costumam atacar de surpresa, aproveitando-se de uma
oportunidade. Este subgrupo pode possuir diagndsticos
de transtornos de humor e tracos de personalidade
varidveis, assim como hiper-reatividade autonémica e
passado de abusos?’.

Esses dois subtipos representam dois extremos e um
assassino em série pode estar em qualquer posicao entre
esses dois polos’. Apesar da prevaléncia de assassinos
em série ser predominantemente masculina, serial killers
do sexo feminino representam um grupo importante e
possuem caracteristicas especificas que as diferenciam
dos assassinos em série do género masculino.

O emprego de métodos violentos é menos frequente
nesse grupo, onde é percebido com maior frequéncia
0 uso da asfixia e do envenenamento como forma de
levar a vitima a morte, sendo que o uso destes artificios
pode dificultar a identificacdo do crime, podendo este
ser, até mesmo, confundido com uma morte por causas
naturais?23,

Assassinos em série atraem grande atencdo da midia
e da comunidade em geral, porém, sdo raros e, dessa
forma, os achados psiquiatricos dessa populacdo sdo
provenientes, principalmente, de estudos de caso e
analises retrospectivas. Caracteristicas frequentes
compreendem um engajamento precoce em atividades
criminais e crueldade com animais na infancia®.
Transtornos de personalidade, principalmente o
antissocial e narcisista também sao frequentes nestes
individuos.

Outros transtornos psiquiatricos que podem estar
presentes incluem as parafilias, tracos obsessivo-
compulsivos e déficits do neurodesenvolvimento.

A biografia de Jeffrey Dahmer, apresenta algumas
caracteristicas classicas encontradas no histérico de
assassinos em série. Filho de pais em constante conflito,
aos 10 anos de idade Dahmer, que posteriormente seria
conhecido como “o canibal de Milwaukee”, realizava
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experiencias com animais mortos, como decapitar
roedores e dissolver animais em acido. Aos 18 anos,
em 1978, Dahmer cometeu seu primeiro assassinato,
tendo desmembrado e enterrado o corpo da vitima.
Apds passagens fracassadas pela universidade e pelo
exército, Dahmer se estabeleceu em Milwaukee, no
estado do Wisconsin, onde passou a colocar em pratica
suas fantasias de ter um parceiro sexual inteiramente
a sua disposicdo. Além de estuprar, assassinar e
esquartejar suas vitimas, acredita-se que Dahmer
também tenha praticado atos de canibalismo com
pelo menos um cadaver. Em 15 de fevereiro de 1992,
Dahmer foi considerado culpado pelo assassinato de
quinze homens, lhe sendo imposto quinze sentencas
consecutivas de prisao perpetua. Jeffrey Dahmer
morreu na prisdo em 1994, apds ser atacado por outro
prisioneiro®.

ASSASSINATO RELAMPAGO

O assassinato relampago (spree killer) é definido como
um evento Unico em que ocorrem mortes em dois ou
mais locais, sem um periodo de esfriamento emocional
entre os incidentes”.

Um exemplo caracteristico deste tipo de homicidio € o
caso de Charles Whitman, que na noite de 1° de agosto
de 1966, dirigiu-se até o apartamento de sua mae,
onde a matou a tiros, retornou para sua residéncia e
esfaqueou sua esposa até a morte. Posteriormente saiu
de casa e escalou a torre do relégio da Universidade do
Texas, onde comecou a atirar nas pessoas que passavam
pelo local das 11:45 até as 13:20. Desta torre, ele matou
mais 15 pessoas®. O evento homicida, neste caso,
durou quase um dia, mas como nao houve um periodo
de esfriamento emocional entre os assassinatos, e esses
ocorreram em locais diferentes, este crime é classificado
como um assassinato relampago.

H& outras diferencas que auxiliam a distinguir
0S assassinatos em massa, assassinatos em série e
assassinatos reldmpago. Além do nlUmero de vitimas,
locais e presenca ou auséncia de um periodo de
esfriamento emocional, 0s assassinos em massa e
relampago estao dispostos a matar qualquer um que
cruze seu caminho durante seu ataque®. Diferentemente,
0S assassinos em série selecionam cuidadosamente suas
vitimas e acreditam que nao serdo pegos pelos seus
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crimes, seus passos sao planejados e tentam manter-
se fora do alcance das autoridades, controlando o fluxo
de informacdes e, por vezes, “jogando” com estas. A
partir do inicio de seus ataques, 0s assassinos em massa
e reldmpago costumam ser rapidamente identificados
e perseguidos pelas autoridades, perdendo o controle
da situacdo que, com frequéncia, termina em um ato
suicida, em uma Ultima tentativa de controlar o curso
dos eventos.

Discussio

A literatura que trata da tipologia de homicidios
multiplos apresenta discrepancias quanto ao nimero de
vitimas necessario para caracterizar um determinado tipo
de crime, o local em que o evento ocorre e as motivacoes
do assassino. O nUmero de vitimas necessario para
caracterizar cada um destes crimes possui repercussoes
importantes para a sociedade pois relaciona-se a
investimentos significativos em seguranca, saude e
justica. Nao ha critérios considerados unanimes para
definir cada um desses termos e alguns autores sugerem
a necessidade de caracteristicas mais especificas, um
exemplo é a definicdo de Egger (1984)%” para o assassino
em série, no qual sugere critérios mais detalhados do que
0s propostos por Ressler (1988)%¢, como a necessidade
de que as vitimas ndo possuam um relacionamento com
0 Ccriminoso; que 0s assassinatos sejam atos compulsivos,
e que visam a satisfacado de necessidades que foram
desenvolvidas através de fantasias.

Os autores Holmes e Burger?”  sugerem
subclassificacbes para 0s assassinos em série de
acordo com a sua mobilidade geografica, podendo
estes ser estaveis ou instaveis. De forma similar, alguns
pesquisadores de assassinatos em massa sugerem
que esse termo seja empregado apenas para eventos
que ocorrem em locais publicos, por um atirador que
seleciona seus alvos de forma aleatdria, dessa forma,
eventos ocorridos em escolas, cinemas ou shoppings
nao poderiam ser considerados assassinatos em massa®.

As vaérias definicoes e tipologias usadas para classificar
os diferentes tipos de homicidios multiplos sao
derivadas principalmente do foco no autor do crime e
nos acontecimentos e circunstancias dos homicidios.
Porém, quando fatores situacionais e aleatorios sdo
considerados as classificacoes podem ser menos uteis.
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Conforme ressaltam Gresswell e Holljn>, o principal
perigo das classificacdes reside em aceitar a suposicao
de que as acoes do perpetrador seguiram suas
intencoes e, em seguida, impor padroes motivacionais
onde ndo existiu nenhum, levando a pressuposicoes
incorretas acerca das motivacdes e das caracteristicas
psicopatoldgicas do criminoso.

As informacoes acerca de assassinatos multiplos,
assassinatos em massa, assassinatos em série e
assassinatos reldmpago, provem predominantemente
de artigos das décadas de 70 e 80, periodo em que
o FBI (Federal Bureau of Investigation) deu inicio ao
trabalho de classificacdo de crimes de acordo com suas
caracteristicas, dessa forma, pesquisas com foco nas
particularidades do momento em que vivemos sdo bem-
vindas, sendo este um campo para futuros trabalhos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os crimes com mdultiplas  vitimas  possuem
caracteristicas especificas e 0s termos assassinato
multiplo, assassinato em massa, assassinato em série e
assassinato reldmpago nao sdo intercambiaveis, deste
modo, saber quando empregar o termo correto para
referir-se a um determinado evento ou perpetrador é
essencial. O conhecimento das particularidades de cada
um destes atos homicidas e da psicopatologia dos seus
perpetradores possibilita aos psiquiatras e aos demais
profissionais da salde que trabalham com estes crimes
a deteccdo e a prevencao de tais eventos. Por fim,
faz-se necesséria a conducdo de mais estudos acerca
de homicidios multiplos no Brasil, com o objetivo de
conhecermos melhor a realidade brasileira quanto a este
tipo de crime.

Artigo submetido em 13/11/2021, aceito em 14/11/2021.
Os autores informam nao haver conflitos de interesse
associados a publicacao deste artigo.
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TRANSTORNO BIPOLAR PEDIATRICO E TDAH
COMORBIDOS: RELATO DE CASO

PEDIATRIC BIPOLAR DISORDER AND COMORBID ADHD:

CASE REPORT

Resumo

Introducdo: O Transtorno de déficit de atencao/
hiperatividade e o Transtorno Bipolar Pediatrico
sdo patologias psiquiatricas de curso crénico, com
apresentacdo ja na infancia e adolescéncia, persistindo
na idade adulta. A comorbidade entre esses transtornos
costuma ocorrer e é comumente associada a outras
condicdes médicas e psiquidtricas, levando a piora do
quadro, impactando negativamente em aspectos da vida
do paciente. Esse relato descreve o caso de um paciente
do sexo masculino, 17 anos, diagnosticado com TDAH e
TB em comorbidade na infancia.

Objetivo: Além do relato de caso, este artigo descreve
as caracteristicas do TDAH e TB na infancia, segundo
os critérios clinicos e diretrizes diagnosticas atuais a
fim de mostrar aos profissionais da satde a dificuldade
e importancia do diagnostico dessas patologias e o
seguimento terapéutico em caso de comorbidade.

Métodos: Os dados foram obtidos por meio de analise
de prontuario e revisao literaria.

Conclusdo: E necessario a realizacio de novas
pesquisas e debates voltados a esse tema, principalmente
com enfoque em aspectos que ndo se sobreponham, a
fim de facilitar o diagnéstico comorbido e/ou diferencial
do TB e TDAH na infancia e, consequentemente,
minimizar seus prejuizos ao individuo.

Palavras-chave: Transtorno  bipolar  peditrico,
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade,
comorbidade, diagnéstico.

Abstract

Introduction: Attention Deficit/Hyperactivity
Disorder and Pediatric Bipolar Disorder are psychiatric
pathologies with a chronic course, presenting as early
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as childhood and adolescence, and persisting into
adulthood. Comorbidity between these disorders usually
occurs and is commonly associated with other medical
and psychiatric conditions, leading to worsening of the
condition, negatively impacting aspects of the patient’s
life. This report describes the case of a 17-year-old male
patient diagnosed with ADHD and TBP in comorbidity.

Objective: In addition to the case report, this
article describes the characteristics of ADHD and
TB in childhood, according to clinical criteria and
current diagnostic guidelines, in order to show health
professionals, the difficulty and importance of diagnosing
these pathologies and the therapeutic follow-up in case
of comorbidity.

Methods: Data were obtained through analysis of
medical records and literature review.

Conclusion: It is necessary to carry out further
research and debates on this topic, mainly focusing on
aspects that do not overlap, in order to facilitate the
comorbid and/or differential diagnosis of TB and ADHD
in childhood and, consequently, minimize their damage
to the individual.

Keywords: Pediatric bipolar disorder, attention deficit
hyperactivity disorder, comorbidity, diagnosis.

INTRODUCAO

O Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade
(TDAH) e o Transtorno Bipolar Pediatrico sdo patologias
psiquiatricas de curso crénico, com apresentacao ja na
infancia e adolescéncia e persisténcia na idade adulta,
ocasionando grandes impactos nos aspectos sociais,
educacionais e familiares. A comorbidade entre esses
transtornos é comumente associada a outras condicoes
médicas e psiquidtricas, levando a piora do quadro,
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com aumento da impulsividade, sintomas psicoticos,
necessidade de hospitalizacdo e piora no desempenho
escolart?,

O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento,
iniciando-se precocemente (antes dos 12 anos) e
definido por sintomas persistentes de desatencao e/
ou hiperatividade e impulsividade que afetam no
funcionamento e desenvolvimento da crianca, por no
minimo 6 meses e em pelo menos dois ambientes, por
exemplo, em casa e na escola®. Criancas e adolescentes
com TDAH podem apresentarirritabilidade e descontrole
de impulsos, porém, tendem a ser mais pontuais
quando associados ao transtorno, ou seja, frente a
uma frustracdo ou contrariedade e apds um tempo
razoavelmente curto, desaparecem. Normalmente,
nao ha alteracdo de humor permanente ou mesmo em
periodos longos nos individuos com TDAH. Na verdade,
uma parcela grande das criancas com o transtorno
e sem outras comorbidades é descrita como alegre,
despreocupada e de facil socializacao. Eventualmente,
quando o mesmo se associa ao transtorno de oposicao
desafiante, a diferenciacdo entre a oposicdo constante a
regras e irritabilidade pode ser mais dificil®.

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno mental
cronico e incapacitante, caracterizado por alteracoes
de humor (mania/hipomania e depressao)>¢. A idade
média do primeiro episddio é no final da adolescéncia ou
inicio da fase adulta, entretanto seu inicio na infancia é
possivel. Em criancas e adolescentes, pode se manifestar
de forma diferente do padrao descrito na idade adulta,
nao cumprindo totalmente os critérios diagnosticos®.
A irritabilidade associada a significativo descontrole de
impulsos é a alteracao de humor mais comum em criancas
e adolescentes com TB, ja que as mesmas tendem a nao
apresentar apenas humor euférico como nos quadros
classicos do adulto®. Além disso, a autoestima inflada
e a sensacdo de grandiosidade presentes nos adultos,
pode se apresentar de forma diferente em criancas,
supervalorizando suas capacidades, acreditando ser
melhor e mais inteligente do que outras criancas. Ja
no periodo depressivo, elas podem apresentar humor
irritavel ao invés de triste®.

Ambos os transtornos sao frequentemente nao
diagnosticados ou mal diagnosticados e, as vezes,
superdiagnosticados, levando a altas taxas de morbidade

e incapacidade. A diferenciacao dessas condicoes é
baseada em suas caracteristicas clinicas, comorbidade,
historia familiar psiquiatrica, curso da doenca e resposta
ao tratamento'. Além disso, a comorbidade entre o
TDAH e TB foi negligenciada por muito tempo, pois
nao se acreditava que havia continuidade do TDAH na
idade adulta e que o TB poderia iniciar na infancia. A
existéncia de altas taxas de comorbidade entre ambos os
transtornos é outro desafio para o diagndéstico. De 57 a
98% das criancas com TB também atendem aos critérios
para o TDAH. De 11 a 23% das criancas com TDAH
também atendem aos critérios de diagnostico do TB”.

Nas Ultimas décadas, o Transtorno bipolar pediatrico
assim como sua sobreposicao sintoméatica com o TDAH
tornou-se uma nova questdo para debates entre
pesquisadores devido o surgimento de uma quantidade
consideravel de relatos de casos. A partir disso, avancos
importantes vém sendo descobertos nesse ambito®.

O objetivo deste relato de caso é descrever a
comorbidadeentre TDAH e Transtorno Bipolarnainfancia
segundo critérios clinicos e diretrizes diagndsticas atuais
(DSM-5), para que possamos mostrar aos profissionais
da saude a dificuldade e importancia do diagnostico
dessas patologias e o seguimento terapéutico em caso de
comorbidade. O paciente e seus familiares autorizaram a
publicacao desse relato e nomes nao foram citados para
proteger suas identidades sem prejuizo a veracidade do
caso clinico.

RELATO DE CASO

N.S.M., 17 anos, masculino, iniciou acompanhamento
no ambulatério de psiquiatria infantil do HEWA aos
6 anos e 9 meses apos ser encaminhado pelo Nucleo
de Atendimento Neuropsiquidtrico Infantil (NANI) da
UNIFESP por queixas de comportamento agitado,
desatencao e dificuldade de aprendizagem. Foi realizada
avaliacao clinica, fundamentada no DSM-4, preenchendo
0s critérios para o diagnostico de TDAH tipo combinado
e transtorno desafiador opositor (TOD).

Em sua primeira avaliacdo ambulatorial, mae relatou que
crianca nasceu a termo sem intercorréncias na gestacao.
Em relacdao ao desenvolvimento neuropsicomotor, houve
um atraso na sustentacao do polo cefélico que ocorreu
apos 0s 6 meses de idade, sem atrasos em outros marcos
do desenvolvimento. Mae relata independéncia nas
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atividades diarias. Pais negaram antecedentes familiares
de doencas psiquiatricas, apenas referindo que os dois
irmdos mais velhos necessitaram de acompanhamento
comfonoaudiologo devido dificuldades de aprendizagem,
sem outras implicacoes.

Desde o inicio da vida escolar, aos 6 anos, o individuo
nao apresentava boa adaptacdo, boa relacdo com
colegas e professores. Em casa, também, ndo possui
boa interacdo com familiares, ficando incomodado
com a presenca de visitas. Além disso, mae relatou
atitudes impulsivas e um comportamento desafiador
quando contrariado, independentemente do local.
Também relatou compulsividade e ansiedade em lugares
desconhecidos, como aniversarios.

Em 2011, aos 6 anos de idade, apresentava
comportamento agitado, relatado desde os 2 anos, e
dificuldade de aprendizado. Mae relatou que no ano
anterior paciente comecou tratamento com neurologista,
iniciando uso de Metilfenidato (10 mg) e Risperidona
(0,5 mg).

Ainda em 2011, durante acompanhamento no NANI,
paciente foi submetido a uma avaliacao interdisciplinar
focada em uma abordagem neuropsicolégica que
verificou presenca de sintomas como ansiedade, déficit
de atencdo, hiperatividade e problema desafiante
opositor. Além disso, demonstrou capacidade intelectual
acima da média, inadequacao nos aspectos sociais e
discursos fantasiosos. Na avaliacao psicopedagdgica
demonstrou rendimento abaixo do esperado para a
idade.

Apods inicio da medicacao, comecou a apresentar
melhora significativa no desempenho escolar, da atencao
e da agitacao.

Em 2012, mae relata que a dificuldade no
aprendizado melhorou, porém continua com dificuldade
em escrever e fazer contas. Relata episédios de
comportamento agressivo quando repreendido pela
mae, ofendendo-a verbalmente, contudo ndo ha queixas
de mal comportamento na escola. Assim, optou-se pelo
aumento da dosagem de Risperidona noturno (0-1-1,5).

Houve um episddio no qual o paciente ficou sem
ambas as medicacdes, tendo piorado na agitacdo e
presenca de pesadelos. Nesse mesmo periodo, pai
foi internado devido alcoolismo, fator que interfere
desfavoravelmente no desenvolvimento emocional e
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cognitivo da crianca. Com a volta da medicacao, paciente
apresentou melhora significativa, tendo alguns episodios
de recaida, principalmente problemas de relacionamento
na escola.

Em 2014, paciente mudou de escola, professora refere
que fez amigos e estd mais atento, porém apresenta
comportamento agressivo quando recebe ordens.

Em 2015, ficou um més sem medicacdes, retornando
ao estado agitado, desatento, além da dificuldade em
manter o sono. Durante consulta, encontrava-se agitado
e desafiador.

No ano seguinte, com 11 anos, aprendeu a ler e
escrever, porém durante consulta, recusava-se a fazé-
los, dizendo “¢ chato”. Apresentou comportamento
inadequado. Foi orientado a mae a importancia de impor
limites. Paciente também relata episddios de discussdo
verbal com professora e colegas da escola. Decidiu-se
aumentar as medicacoes, o que o deixou mais calmo.

Em 2018, na sexta série, mudou-se para escola publica.
Relata que estd sofrendo bullying por conta da altura e
atraso escolar. Neste periodo foi orientada a reducao da
Risperidona, com posterior desmame. Paciente relatou
que se sente bem e atento. Porém, houve queda do
rendimento em algumas matérias e piora da memoria.
Decidiu-se pelo aumento do Metilfenidato. Além das
queixas comportamentais, relatou que seu colega de
classe |he ofereceu drogas, mas recusou. Segundo
paciente, repetidos episddios de ofensas de seus
colegas o fizeram brigar. Para o controle da irritabilidade
aumentou-se a Risperidona.

Em 2019, aos 15 anos, méae relata que filho passa o
dia jogando videogame e tenta “reviver” o jogo e seus
personagens. Refere também que ele brinca com
criancas de 6 anos e quando tenta fazer amizade com
pessoas da mesma faixa etéaria, tem dificuldade.

No final de 2019, paciente ainda apresentava baixo
desempenho escolar, ndo querendo ir a aula. Mae relatou
que as vezes seu comportamento continuava agitado.
Paciente demonstra ter consciéncia de suas dificuldades
e refere que o uso de Metilfenidato o ajuda a organizar
melhor seu raciocinio.

Discussio
A partir do relato e baseado nos critérios do DSM-
5 podemos realizar o diagnéstico de TDAH. Desde
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o inicio, foi identificado sintomas desse transtorno no
paciente, como dificuldade em manter a atencdo na
escola, na realizacao de atividades e ao se envolver em
tarefas que exijam esforco mental prolongado. Apds
longo acompanhamento, o TB passou a ser uma hipotese
diagnostica, que posteriormente foi confirmada devido a
instabilidade emocional caracterizada por irritabilidade,
agressividade flutuante e ideacao delirante.

O diagnostico do TB é relativamente novo na psiquiatria
infantil, essa patologia apresenta diversos aspectos em
comum com o TDAH, como epidemiologia, comorbidade
e caracteristicas clinicas. O TB é raro na infancia, porém
sua comorbidade com TDAH ¢ alta. Nesse caso, é
possivel observar que o paciente apresenta TDAH de
apresentacdo combinada e estudos mostram que a
apresentacdo combinada foi significativamente maior do
que a apresentacao desatenta em criancas com TDAH e
TB comorbido, comparadas as criancas sem TB’.

Em relacao aos sintomas, o TDAH compartilha
caracteristicas importantes comuns ao TB na infancia,
presentes na Tabela 1.

A distracao, apesar de ser um dos sintomas mais
caracteristicos desses dois transtornos, tem pouca
utilidade no diagndstico de patologias em criancas
por ser comum em diversos transtornos com inicio na
infancia®.

Durante crises maniacas, criancas e adolescentes
podem apresentar, também, sintomas psicoticos,

Tabela 1 - Sintomas comuns ao TDAH e Bipolares’

sendo os mais relatados foram alucinacdes visuais,
auditivas, delirios de perseguicdo e grandeza. O
paciente busca nas suas fantasias refugo de certas
situacoes que causam desconforto em sua vida.

Como consequéncia, apresenta desenvolvimento
emocional prejudicado, intolerancia a frustracao e
incapacidade de controlar seu comportamento muitas
vezes inadequado, impactando negativamente em seu
relacionamento interpessoal®.

As dificuldades de aprendizagem podem ser
provenientes de problemas relacionados a escola, familia
e questoes emocionais e psicdlogas. A oscilacdo do
humordo portadorde TB gera danos ao desenvolvimento
cognitivo, emocional e social da crianca'.

Estd bem estabelecido que varias funcdes cognitivas
estao prejudicadas em criancas com diagndstico de
bipolaridade. Estudos neuropsicolégicos recentes
destacaramanaturezageneralizada e severados prejuizos
cognitivos nas fases dos episddios agudos. Esses déficits
podem persistir mesmo durante os estados eutimicos.
Evidéncias indicam que criancas com TBP apresentam
diversos déficits neuropsicoldgicos, com desempenho
significativamente  pior nas funcdes executivas,
como memoria de trabalho auditiva e visuoespacial,
flexibilidade cognitiva e tarefas de aprendizagem verbal.
Com relacdao ao TDAH, pesquisas neuropsicologicas
sugeriram prejuizos na velocidade de processamento,
velocidade motora e memoaria declarativa verbal e em

TB TDAH TB/TDAH
Distracao +
Loquacidade excessiva +
Perda de inibicdo social +
Mudancas de humor +
Humor elevado/atitude grandiosa +

Hiperatividade/ansiedade

Hipersexualidade +
Disturbio de aprendizagem

Diminuicao da necessidade de sono +

Periodos intermitentes, caracterizados por
impulsividade e agressividade

Desempenho escolar normalmente varia
conforme as fases da doenca

Caracterizado por hiperatividade motora,
inquietude e relacionado normalmente a
atividades que exijam concentracdo

Relacionado a atividade intelectuais
prolongadas. Desempenho escolar mais
homogéneo

+ = presente.

‘ ‘ Debates_v11n3.indd 43

Jul-Set 2021 - debates em psiquiatria 43

23/03/2022 15:52‘ ‘



funcoes executivas, como memoria de trabalho e set-
shifting®.

Pesquisas atuais demonstraram a necessidade de
buscar marcadores nao sintomaticos, como perfis
neuropsicologicos e neuroimagem para auxiliar no
diagnostico desses transtornos. Diferentemente dos
sintomas, estudos recentes indicaram distincdo entre
déficits neurocongnitivos entre o TDAH e o TB. O TDAH
possui disfuncdes nos dominios da memoaria de trabalho
verbal, espacial e na fluéncia verbal fonémica. Enquanto
o TB possui varios déficits, como atencao sustentada,
memoria de trabalho e verbal, flexibilidade verbal e
cognitiva, presentes em todas as idades e durante todas
as fases bipolares, maniacas e depressivas, persistindo
na fase eutimica®.

A recomendacao clinica atual para o tratamento da
comorbidade é iniciar a estabilizacao do humor, usou-se
Risperidona 0,5 mg pela manha, e com a estabilizacdo e
se houver persisténcia de sintomas do TDAH, associar
metilfenidato (10 mg pela manha). Estudos adicionais
sao necessarios para elucidar definitivamente o papel
dos psicoestimulantes em pacientes com comorbidade®®.

ConcLusio

A comorbidade entre TDAH e TB costuma ocorrer
e € comumente associada a outras condicdes médicas
e psiquiatricas, comprometendo o desenvolvimento
normal de quase todos os dmbitos da vida da crianca
e adolescente, principalmente no social e educacional,
provocando grande sofrimento.

Por esses transtornos terem evolucdo cronica,
compartilharem sintomas comuns e, frequentemente,
se manifestarem em comorbidade, seu diagnostico
diferencial se tornadificile ao mesmotempo fundamental.
Além disso, o TB pode piorar o progndstico e dificultar
o tratamento das criancas com TDAH, pois seu quadro
clinico e os medicamentos usados para seu tratamento
podem cursar com piora da atencao, da inquietacdo e da
impulsividade.

E necessario a realizacdo de novas pesquisas e debates
voltados a esse tema, principalmente com enfoque em
aspectos que nao se sobreponham a fim de facilitar
o diagndstico comérbido e/ou diferencial do TB e
TDAH na infancia e consequentemente, minimizar seus
prejuizos ao individuo.
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Artigo submetido em 29/10/2021, aceito em 08/11/2021.
Os autores informam nao haver conflitos de interesse
associados a publicacao deste artigo.

Fontes de financiamento inexistentes.
Correspondéncia: Daniel Cardoso de Bastos,
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SINDROME DE EKBOM EM UMA PACIENTE COM
TRANSTORNO BIPOLAR: RELATO DE CASO

EKBOM SYNDROME IN A BIPOLAR DISORDER PATIENT: A

CASE REPORT

Resumo

Introducao: Sindrome de Ekbom é uma condicdo rara
na qual o paciente acredita ter seu corpo infestado por
vermes ou outros parasitas. Essa condicdo estd associada
a doencas mentais em 81% dos casos. Ndo existe um
consenso sobre qual o tratamento farmacoldgico mais
adequado para tratar essa condicdo.

Obijetivo: O presente estudo apresenta um relato de
caso no qual uma mulher idosa com transtorno bipolar
apresentou a sindrome de Ekbom.

Método: Esse estudo lista um relato de caso de uma
mulher de 69 anos com transtorno bipolar. Essa paciente
havia apresentado a crenca de que vermes andavam sob
sua pele nos ultimos meses. Havia diagnostico prévio
de transtorno bipolar. Os sintomas depressivos eram
intensos. A paciente foi acompanhada em ambulatério
de psiquiatria por 120 dias. A lurasidona foi introduzida
e alguns medicamentos foram descontinuados.

Resultado: Um més apods o inicio do tratamento com
lurasidona, houve uma melhora significativa das crencas
delirantes da sindrome de Ekbom. Essa melhora foi
associada a melhora do quadro depressivo bipolar neste
caso.

Conclusio: A sindrome de Ekbom é um tipo raro de
delirio. Sua etiologia ndo é totalmente compreendida.
Apresentamos o caso de uma idosa com diagndstico
prévio de transtorno bipolar com sindrome de Ekbom.
Até onde sabemos, ndo hd relatos de outros casos
informando o uso de lurasidona na depressado bipolar
associada a sindrome de Ekbom.

Palavras-chave: Delirio de parasitose, transtornos
bipolares, lurasidona.
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Abstract

Introduction: Ekbom syndrome is a rare condition
in which the patient believes that his or her body is
infested by worms or other parasites.This condition is
associated to mental ilness in 81% of cases. There is not
a final statement about the best psychofarmacological
treatment of this condition.

Objective: The present study presents a case report
on which an elderly woman with bipolar disorder has
shown Ekbom syndrome.

Method: This study lists a case report of a 69 yerar-old
woman with bipolar disorder. This patient had presented
the belief that worms were walking under her skin during
the past few months. She had a previous diagnosis of
bipolar disorder. Depressive symptoms were intense.
The patient was followed up in an outpatient psychiatric
service for 120 days. Lurasidone was introduced and
some drugs were discontinued.

Result: One month after starting treatment with
lurasidone, there was a significant improvement
of delusional beliefs of Ekbom syndrome. Such
improvement was associated with the improvement of
the bipolar depressive condition in this case.

Conclusion: Ekbom syndromeis a rare kind of delusion.
Its etiology is not fully understood. We presented a case
of an elderly woman with previous diagnosis of bipolar
disorder with Ekbom syndrome. To our knowledge,
there are no other case reports informing the use of
lurasidone in bipolar depression associated with Ekbom
syndrome.

Keywords: Delusional parasitosis, bipolar disorders,
lurasidone.

https://doi.org/10.25118/2763-9037.2021.v11.213
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Caro Editor,

A respeito do relato de caso publicado na revista
Debates em Psiquiatria, volume 8, nimero 3, de Maio/
Junho de 2018, intitulado “Sindrome de Ekbom no
Idoso”, gostariamos de fazer algumas consideracées, de
forma complementar.

A sindrome de Ekbom é uma condicdo associada a
transtornos mentais na maioria das vezes, atingindo
uma associacdo em cerca de 81% dos casos’. Como
€ também conhecida a sua associacdo com doencas
clinicas, pode vir a ser dificil saber quais condicoes
médicas e/ou psiquiatricas possam estar relacionadas
ao seu surgimento. Os pacientes idosos, que costumam
ser a populacao mais atingida pela sindrome de Ekbom,
por vezes sdo portadores de morbidades psiquiatricas
e clinicas diversas e sobrepostas. Aparentemente,
contudo, de acordo com casos clinicos analisados,
parece ser improvavel que a sindrome de Ekbom se
manifeste em pacientes cujas morbidades clinicas e/
ou psiquiatricas estejam bem controladas. Como a
condicdo pode estar relacionada a vérios quadros
psiquiatricos e/ou clinicos, com fisiopatologias diversas,
pode-se especular a presenca de um substrato organico
comum em todos os casos. Todavia, devido a raridade
de sindrome de Ekbom, ndo tem sido possivel ir além
das especulacdes. Os antipsicéticos sdo o tratamento
de escolha, mas, mesmo com o avanco das pesquisas,
nao tem sido possivel definir qual o melhor antipsicético
para tratar essa condicdo. Ha relatos de caso diversos
informando varias moléculas antipsicoticas usadas para
tratar os sintomas da sindrome. Ao mesmo tempo, a
maioria dos estudos publicados sobre a sindrome sao
relatos de casos. Esse tipo de estudo nao é considerado
0 mais adequado para tentar se chegar a um consenso
sobre qual o tratamento farmacolégico mais adequado
para tratar uma determinada condicao. Por conseguinte,
nao se pode falar em prescricao off-label para a referida
sindrome?.

llustraremos com um caso do nosso ambulatério. Uma
paciente de 69 anos foi atendida no ambulatério de
psiquiatria, com queixas de vermes que estariam saindo
de sua pele. A queixa j& durava 2 meses quando do inicio
do tratamento. Na tentativa de remover os vermes de
sua pele, paciente havia causado ferimentos superficiais
na pele. O diagndstico de transtorno afetivo bipolar tipo

| j& havia sido feito em outro servico. Foi relatado que
0s sintomas depressivos haviam piorado nos ultimos
6 meses. Paciente também portadora de hipertensao
arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca congestiva,
ambas controladas. Além do delirio de infestacao, havia
profundo rebaixamento do humor, anedonia e notdrio
comprometimento funcional. A Unica alteracao ao
exame fisico foram as escoriacoes distribuidas de forma
ubiqua pelo térax, regides cervical e dorsal e membros
superiores.

Paciente estavaemusode 150 mg/dia de venlafaxinade
liberacdo controlada 150mg/dia, 50mg/dia de trazodona,
2mg/dia de clonazepam, 75mg/dia de quetiapina, 10mg/
dia de anlodipina e 50mg/dia de atenolol. A venlafaxina,
quetiapina e trazodona forma reduzidas gradualmente e
suspensas em 15 dias. Ao mesmo tempo, foi introduzida
lurasidona com titulacdo da dose para 40mg/dia. Apds
um meés de inicio do tratamento, a paciente apresentava
apenas um ferimento superficial em sua pele. Nessa
ocasiao, a pontuacao da paciente na Escala de Depressao
de Hamilton (HAM-D) foi de 19 pontos. A eutimia havia
sido alcancada apds 120 dias de tratamento.

No caso apresentado, foi utilizada a lurasidona, um
antipsicotico do grupo dos bensizotiazois®. Sua eficacia
e seguranca estao bem estabelecidas para a depressao
bipolar tipo 142

Contudo, até onde sabemos, ndo ha relatos do seu uso
em casos de depressao bipolar associada a sindrome de
Ekbom. E notério que mais estudos sio necessarios para
elucidar questoes pendentes sobre essa condicao.

Artigo submetido em 18/09/2021, aceito em 21/10/2021.
Os autores informam nao haver conflitos de interesse
associados a publicacao deste artigo.

Fontes de financiamento inexistentes.
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CONOD TRATAMENTO.

O mundo mudou, vocé mudou,

o tratamento do TDAH também evoluiu.

Ha& 10 anos, o paciente com o Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
(TDAH) era visto como agitado, avoado, distraido e isolado. Na ultima década,
conseguimos mudar essa imagem, trabalhando o diagndstico e o tratamento
seguro do transtorno. Hoje, o paciente com TDAH pode ter uma vida diferente, com

liberdade para desenvolver todo o seu potencial e ser quem ele quiser.

www.eufoco.com.br

Takeda Distribuidora Ltda.

Mais informagdes poderao ser obtidas diretamente com nosso

Departamento de Assuntos Cientificos através do email: inteligenciacientifica@takeda.com
ou por meio dos nossos representantes. SAC: 0800 771 0345.
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