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RESUMO

Introducao: Comportamento agressivo pode ser a principal manifestacao clinica
de Transtorno de Conduta (TC) e Autismo e deve ser cuidadosamente manejado
na crianca e adolescente, considerando os possiveis prejuizos e a evolucao para
transtornos psiquiatricos graves na idade adulta. A clozapina se mostrou eficaz no
controle da agressividade em criancas e adolescentes com esquizofrenia.
Objetivos: Fazer uma analise detalhada dos resultados do uso clinico
naturalistico da clozapina no manejo da agressividade patolégica grave em TC e
Autismo e seu impacto no funcionamento global dos casos estudados. Método:
Sete criangas/adolescentes com diagnéstico de TC e quatro com diagnéstico de
Autismo foram acompanhados durante seguimento ambulatorial em uso de
clozapina por um periodo de 26 semanas para controle de agressividade
patoldégica grave. Foram avaliadas periodicamente através das escalas CGl e
CBCL. Resultados: O resultado foi positivo com dose média de clozapina de
375,0 mg/dia (£ 202,2) principalmente em relagdo a agressividade
afetiva/impulsiva, independente do diagnostico. Em apenas um caso de TC os
niveis de agressividade se mantiveram inalterados. A agressividade
predatoria/pré-ativa teve diminuicdo apenas parcial. As alteragdes hematolbgicas
ficaram dentro dos limites de seguranca. Conclusoes: A clozapina se mostrou
eficaz, foi bem tolerada e ndo ocorreram reacdes adversas graves, podendo ser
considerada um recurso terapéutico util nos casos em que 0s niveis de
agressividade sdo muito elevados ou foram esgotadas outras abordagens
terapéuticas. Esse antipsicético se mostrou mais eficiente nos padrdes de
agressividade do tipo impulsiva/afetiva, portanto, esse tipo de agressividade
parece poder ser manejada farmacologicamente e a clozapina € uma opcao

viavel.

Palavras chave: psiquiatria infantil, transtorno de conduta, autismo,
agressividade, resultado de tratamento, clozapina.
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ABSTRACT

Introduction: Aggressive behavior can be the main clinical manifestation of
Conduct Disorder (CD) and Autism, and has to be carefully approached in children
and adolescents, since it may lead to serious psychiatric disorders in adulthood.
Clozapine has proved effective in controlling aggressive behavior in schizophrenic
children and teenagers. Objectives: Make a detailed analysis of the results of the
naturalistic clinical use of Clozapine to control serious aggressive behavior in CD
and Autism and its the global impact on patients. Method: Seven adolescents
diagnosed with CD and four with Autism treated with Clozapine were followed
during a period of 26 weeks to control severe aggressive behavior. They were
analyzed periodically on the CGl and CBCL scale. Results: The results were
positive with a medium doze of clozapine of 375,0 mg/day (+ 202,2), specially in
the cases affective/impulsive aggressiveness, regardless the diagnosis. In just one
case of CD the levels of aggressiveness didn't change. The predatory/pro-active
kind of aggressiveness experienced only partial reduction. The hematological
alterations remained within safe limits. Conclusion: Clozapine was helpful, easily
accepted and there weren’t important adverse reactions. It can be considered a
useful resource in cases where the levels of aggressiveness are extreme or there
are no other therapeutic ways. This antipsychotic drug has show to be more
effective in the impulsive/affective type of aggressive disorder. Therefore, this kind
of aggressiveness seems to be controllable by pharmaceutical means and
Clozapine is a viable option.

Key words: child psychiatry, conduct disorder, autism, aggression, treatment

outcome, clozapine.
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A agressividade patolégica ou comportamento agressivo de natureza
morbida pode ser caracterizada como sendo sintoma ou complexo sintomatico de
algumas doengas neuroldgicas ou fisicas e de muitos dos transtornos mentais que
ocorrem na infancia e na adolescéncia. E a principal causa de atendimento em
servicos de urgéncia psiquidtrica e de internacdo integral em enfermaria
especializada para criancas e adolescentes'.

Sendo uma dimensdao mental e comportamental prépria do ser humano, a
agressividade é experiéncia pessoal e manifestacdo fundamental para a
sobrevivéncia e adaptacao. Ela é considerada fenébmeno normal quando ocorre
em contexto apropriado e em decorréncia de motivos e fins pertinentes a
adaptacao. Por outro lado, a agressividade € definida como patolégica, quando
ocorre de forma exagerada, persistente, fora de contextos adaptativos ou
destoando claramente de padrdes culturais plenamente aceitos pelo grupo social

ao qual a crianca ou o adolescente pertencem*”.

No contexto do desenvolvimento da crianca, Papalia e colaboradores
(2006) revisaram a evolucdo ontogenética da agressividade na crianca normal.
Dos dois anos e meio aos cinco anos a crianca apresenta a chamada
“agressividade instrumental”, quando a agressao é utilizada como instrumento
para atingir um objetivo. Apds os seis a sete anos a maioria das criangas se torna
menos agressiva. A partir dos cinco anos, a “agressividade instrumental” vai sendo
progressivamente substituida pela “agressividade hostil”, ou seja, acées que visam
ferir outra pessoa. Além disso, meninos apresentam significativamente mais
agressao explicita, fisica ou verbal, que é a forma de agressao dirigida aberta e
diretamente contra o alvo. Ja meninas, apresentam mais a chamada
“agressividade relacional” (ou “dissimulada”, “indireta” ou “psicolégica”) que
envolve prejudicar ou destruir relacionamentos e reputagdo, através de boatos

implicitos, recusa de amizade ou exclusdo de alguém no grupo °.

Em termos classificatorios, a agressividade pode ser ordenada quanto a
sua gravidade (grave, moderada ou leve), ao seu curso temporal (aguda ou
cronica), ao modo ou tipo de agressao (fisica ou verbal, concreta ou simbdlica), ao
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alvo (contra si ou dirigida a outras pessoas ou objetos), quanto a sua organizagéao
(desorganizada ou organizada) e na sua relacdo com o controle e planejamento
do ato, neste Ultimo caso podendo ser predatoria/pro-ativa ou

afetiva/impulsiva®"'°.

A agressividade do tipo predatéria, também denominada agressao pré-
ativa, instrumental ou premeditada, é caracterizada por um comportamento
planejado e articulado, ndo desencadeado por provocacdo ou ameca de
frustracdo, geralmente ocorrendo com elevado grau de violéncia e mais
comumente relacionada & deliquéncia *”®. Este tipo de agressividade é um fator
preditivo de auséncia de resposta ao tratamento psicossocial entre jovens com
distarbios de comportamento disruptivo, como TC e transtorno desafiador de
oposicdo'’. Ela tem sido ainda pouco estudada no meio médico, basicamente

porque esta restrito aos ambientes carcerarios e instituicdes forenses®.

Por outro lado, a agressividade do tipo afetiva, também denominada
agressao reativa, impulsiva, defensiva ou hostil, & caracterizada por um
comportamento reativo desproporcional, geralmente associada a experiéncia de
frustracdo ou de ameaca iminente. Sua intensidade € desproporcional a
provocacéo, ndo € planejada, podendo ser dirigida ao alvo errado e geralmente
resultando em consequéncias negativas. Em criancas e adolescentes esta
agressividade resulta em envolvimento frequente em brigas no ambiente escolar,
com pares iguais ou mais fortes, e com prejuizos no desempenho, sancdes

disciplinares e/ou implicagdes legais *7.

Esses dois subtipos de comportamento agressivo podem ainda aparecer
juntos como parte de um espectro de agressividade. Em criancas e adolescentes
com Transtorno de Conduta (TC), por exemplo, pode-se observar casos nos quais
existe uma tendéncia a agir de forma mais impulsiva e reativa, mas podendo

também ocorrer de forma mais elaborada, planejada e perversa'®.

Varios estudos indicam que a agressividade € decorrente da associacao de
fatores socioambientais, psicolégicos e biolégicos e que um ambiente favoravel ao

desenvolvimento pode modular caracteristicas genéticas desfavoraveis®'*'°. Ja
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um ambiente hostil pode ser um catalisador nesta interagdo aumentando os riscos
para o desenvolvimento de comportamentos agressivos'®. Segundo revisdo de
Mello e colaboradores (2009), estresse ambiental decorrente de maus tratos na
infancia altera a resposta do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e esta alteracao
esta fortemente ligada a manifestacdes psicopatolégicas no adulto’’.

Segundo revisdo de Mendes e colaboradores (2009), que avaliaram fatores
de risco para o desenvolvimento do comportamento agressivo, 0s principais
fatores biolégicos foram: genética (por exemplo, baixa expressdo do gene da
monoaminaoxidase e gene transportador da serotonina, variagbes nos genes
receptores de dopamina e do transportador), exposicdo a substancias durante o
desenvolvimento intra-uterino (por exemplo, tabaco, &alcool e cocaina)e nivel
nutricional. Os  principais fatores ambientais foram: abuso infantil, pobreza,
crime e comportamento anti-social na infancia, enquanto o maior nivel de
evidéncia foi relacionado a negligéncia precoce. A interagcdo entre fatores
biolégicos e ambientais exemplifica-se por propensao genética ao comportamento
agressivo que quando associado a um ambiente hostil aumenta o risco para o

desenvolvimento de comportamento agressivo'°.

Estudos em relagédo as influéncias genéticas e hormonais ainda séo pouco
esclarecedores até o momento, principalmente porque se baseam em estudos
feitos com animais e 0 comportamento agressivo tem influéncia de outros fatores,
como ambiental e psicolégico, além de no homem ter elementos diferenciados,

como a agressao verbal, moral, simbdlica, instrumental, entre outras®'®'°,

Em relacdo a agressividade impulsiva, estudos com gémeos reforcam a
importancia da hereditariedade neste tipo de comportamento agressivo, no
entanto, estudos especificos com marcadores genéticos relacionados a
agressividade reforcam a importancia de se considerar a multiplicidade desses
marcadores, devendo-se ressaltar que os resultados ndo sao ainda conclusivos.
Alguns fatores genéticos relacionados com agressividade foram a baixa expressao
do gene da monoaminaoxidase e do gene transportador de serotonina e variacoes

nos genes de transportador e receptor de dopamina®®22,
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Estudo com gémeos com idade entre 9 e 10 anos (n=1219), no qual foram
comparados a influéncia de fatores ambientais e genéticos nos diferentes tipo de
comportamento agressivo (pro-ativo e impulsivo), evidenciou maior influéncia de
fatores genéticos quando comparado a fatores ambientais sobre a agressividade
do tipo pré-ativa®.

Para avaliar as variagdes de polimorfismo do gene da MAO-A (monoamina
oxidase A, enzima responsavel pela metabolizacdo das monoaminas, como
noradrenalina e dopamina) e sua relacdo no comportamento agressivo,
pesquisadores compararam a atividade cerebral medida através de PET
(tomografia por emissao de protons) e o comportamento agressivo entre homens
através de escalas auto aplicaveis. Encontrou relacdo positiva da expressao
génica baixa do gene da MAO-A em regides corticais e subcorticais do cérebro®.

O papel da testosterona no comportamento agressivo no homem ainda nao
esta bem esclarecido, apesar dos achados em estudos com animais, e ainda se
questiona a possibilidade de generalizagdo desses achados para os homens.
Sabe-se da importancia da testosterona na interagdo social, mas estudos nao
esclarecem aspectos especificos dessa interacdo. Estudo que avaliou a
administracdo sublingual de uma dose unica de testosterona em mulheres,
mostrou aumento na capacidade de negociacao social, resultando em menor
comportamento agressivo. Aqueles que acreditavam que tinham recebido
testosterona, mas tinham recebido placebo, apresentaram menor capacidade de
negociacao social e maior comportamento agressivo consequente. Este ultimo
achado foi considerado possivelmente relacionado a crenga popular que o

excesso de testosterona resulta em agressividade®.

Do ponto de vista neurobiolégico, uma das formas de explicar a
agressividade € um desequilibrio entre mecanismos pré-frontais de controle
descendente (cértex orbitofrontal e giro do cingulo anterior) e os estimulos
limbicos ascendentes (amigdala e outras areas limbicas), nos quais estado

envolvidos varios neurotransmissores, como serotonina, dopamina, noradrenalina,
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GABA, entre outros. Nesse sentido, a agressividade patoldgica potencialmente

seria possivel de ser manejada farmacologicamente®’?"28,

Basicamente estimulos ambientais sdo recebidos para serem processados
no cortex pré-frontal, temporal e parietal. Esse processamento é modulado por
fatores culturais, sociais, desenvolvimento psiquico, traumas ou experiéncias
negativas prévias. Esses estimulos também serdo processados na amigdala e
areas limbicas influenciadas fortemente pelo histérico de vivéncias emocionais do
individuo. Este processamento resultara nos estimulos ascendentes que serao
modulados pelo controle descendente que foi gerado pelo cortex pré-frontal,

principalmente orbital frontal e giro do cingulo anterior >7#"%8,

Apesar da limitagdo em comparar a agressividade humana com a de
animais, ja que a agressividade no homem tem elementos diferenciados, como a
agressao verbal, moral, simbdlica, instrumental, entre outras, revisdo de estudos
de agressividade com roedores e primatas ndo humanos também revelaram
importancia dessas mesmas areas cerebrais no comportamento agressivo e a
area do cortex oOrbito frontal se mostrou importante no papel de interpretar sinais

de ameaca em situagdes sociais complexas®?.

O papel dos neurotransmissores nesses circuitos € bastante complexo e
ainda pouco claro. A serotonina (5-HT,) tem papel importante na regulacao e
modulacao do comportamento agressivo pela sua atividade no cértex orbito frontal
e cingulo anterior. A baixa atividade serotoninérgica nessa regido pode deixar de
inibir o comportamento agressivo e inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina ou antipsicéticos com acdo sobre serotonina podem diminuir
comportamento agressivo’?’. A dopamina tem importante acéo no sistema limbico
mesocortical e esta implicado na iniciagao, execucgao, inibicdo e consequéncias do
comportamento agressivo. Drogas com alta afinidade para receptores D, podem
reduzir o comportamento agressivo®®. Contudo, ainda é incerto como ocorre a

interacdo entre os diferentes sistemas neuroquimicos 72”3,

Estudo com Ressondncia Magnética para examinar possiveis

anormalidades neuroanatébmicas associadas aos disturbios de comportamentos
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disruptivos (TC e transtorno desafiador opositivo), no qual vinte e dois meninos de
oito anos de idade com disturbios de comportamentos disruptivos foram
comparados com vinte e cinco controles saudaveis, encontrou-se uma diminuicao
da GMD (densidade de massa cinzenta) da insula no grupo caso. Tal achado é
interpretado como um fator de possivel desorganizagdo de circuitos pré-frontais
com diminuicdo da influéncia inibitéria do cértex pré-frontal sobre processos

neurais relacionados a raiva, agressividade, crueldade e impulsividade *'.

Apesar de estudos ja terem demonstrado a importancia da associacao de
fatores socioambientais, psicolégicos e biolégicos no comportamento
agressivo'*'®, fatores bioldgicos podem e devem ser cuidadosamente manejados
na crianca e adolescente, considerando 0s possiveis prejuizos no médio e longo

prazo e a evolugdo para transtornos psiquiatricos graves na idade adulta 332,

No contexto clinico, o comportamento agressivo geralmente é abordado de
duas maneiras: focando-se primariamente o transtorno psiquiatrico de base ou
abordando-se diretamente o comportamento agressivo como sendo a principal

manifestacéo clinica do transtorno de base e o principal alvo do tratamento .

TRANSTORNO DE CONDUTA

O TC é um transtorno mental da infancia e adolescéncia e € caracterizado
por padrdes persistentes de conduta dissocial, agressiva ou desafiante. Tal
comportamento deve comportar grandes violacbes das expectativas sociais
proprias a idade da crianca, deve haver mais do que as travessuras infantis ou a
rebeldia do adolescente e se trata de um padrdo duradouro de comportamento

(seis meses ou mais)®**’.

TC é definido pela DSM-IV e CID-10 como um comportamento antissocial
persistente com violagdo de normas sociais ou direitos individuais. Aplica-se a
individuos com idade inferior a dezoito anos requerendo a presenca de pelo
menos trés comportamentos anti-sociais nos ultimos doze meses, com presenga
de pelo menos um desses nos Uultimos seis meses, trazendo limitagdes

importantes do ponto de vista académico, social ou ocupacional. Esses
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comportamentos anti-sociais incluem, entre outros: manifestacdes excessivas de
agressividade e de tirania; perseguir, ameacgar ou intimidar pessoas; crueldade
com relacdo a outras pessoas ou a animais; envolver-se em lutas corporais;
destruicdo dos bens de outrem; condutas incendiarias; roubos; submeter alguém a
atividade sexual forcada; mentiras repetidas; cabular aulas e fugir de casa; crises

de birra e de desobediéncia anormalmente frequentes e graves®>®.

O aspecto essencial do TC é um padrao repetitivo e persistente de conduta,
no qual os direitos basicos dos outros ou as normas ou regras sociais apropriadas
a idade sao violados .

Pode ainda ser classificado quanto a gravidade, segundo o DSM-IV-TR
(critérios no final desse tépico), como leve, moderado e grave. Neste ultimo ocorre
a presenga de muitos problemas de conduta excedendo os critérios minimos de

diagnéstico ou os problemas de conduta causam consideraveis danos a outros *°.

A persisténcia de comportamentos anti-sociais no decorrer da adolescéncia
e da vida adulta encontra-se favorecida em determinadas circunstancias como:
quando o TC tem inicio precoce; presenca de tipos variados de comportamentos
antissociais, incluindo os agressivos e violentos; comportamentos anti-sociais
bastante frequentes; sobretudo quando sdo observados em diversos ambientes
(por exemplo, familiar e escolar); e associacdo ao TDAH 2.

Em relacdo a gravidade e prognéstico do TC, fatores de risco podem ser
classificados, segundo revisdo de Bassarath (2001), em fortemente,
moderadamente ou levemente preditivos e ainda como protetivos. Sé&o
considerados fatores fortemente preditivos de pior prognéstico: inicio precoce de
uso de substancias psicoativas, pais antissociais, sexo masculino e lagcos sociais
pobres; moderadamente preditivo: agressdao precoce, baixo nivel socio-
econbmico, relacdo pai-filho pobre, impulsividade e baixo rendimento escolar;
levemente preditivo: lar desfeito, familia grande e negligéncia familiar. Os fatores
protetivos identificados foram: mais competéncias sociais, relacionamentos

maduros e programas de suporte social*’.
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O TC na infancia e adolescéncia pode eventualmente resultar na idade
adulta em grave prejuizo psico-social, repercutindo no relacionamento pessoal e
familiar, no desempenho laboral e resultar em risco para criminalidade e
ocorréncia de morte prematura violenta *'. Tem sido foco constante de estudo,
tanto do ponto de vista clinico como forense, em decorréncia de sua repercussao
para o individuo e sociedade, relacdo com o transtorno de personalidade

| 242 o criminalidade na vida adulta**. Estudo recente realizado na

antissocia
Noruega, que comparou registros médicos de internacao infantil devido a TC ou
TDAH em relagéo aos registros criminais de comportamento delinquente no adulto
pelo periodo de trinta dias apés a internag&o, encontrou relagdo altamente positiva
para TC e negativa para outros diagnésticos, inclusive TDAH*. Além disso, TC
tem uma ocorréncia significativa de 1 a 4% entre criancas e adolescentes entre 9
e 17 anos nos Estados Unidos, segundo dados do governo americano*, e nesse
pais € responsavel pela maioria dos encaminhamentos a servicos de psiquiatria
infantil®.

Abaixo os critérios da DSM-IV-TR para TC:

TRANSTORNO DA CONDUTA

A. Um padréao repetitivo e persistente de comportamento no qual sao
violados os direitos individuais dos outros, ou normas, ou regras sociais
importantes préprias da idade, manifestado pela presenca de trés (ou
mais) dos seguintes critérios nos ultimos 12 meses, com presenca de

pelo menos um deles nos ultimos 6 meses:

Agressao a pessoas e animais

(1) Provocagbes, ameacas e intimidagdes frequentes

(2) Lutas corporais frequentes

(3) Utilizacbes de arma capaz de infligir graves lesées corporais (p.
ex. bastao, tijolo, garrafa quebrada, faca, revélver)

(4) Crueldade fisica para com pessoas

(5) Crueldade fisica para com animais
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(6) Roubo em confronto com a vitima (p. ex. bater carteira, arrancar
bolsa, extorsdo, assalto a mao armada)

(7) Coacao para que alguém tivesse atividade sexual consigo

Destruicao de patriménio

(8) Envolveu-se deliberadamente na provocacao de incéndio com a
intencao de causar sérios danos
(9) Destruiu deliberadamente o patriménio alheio (diferente de

provocacao de incéndio)

Defraudacao ou furto

(10) Arrombou residéncia, prédio ou automaével alheios

(11) Mentiras frequentes para obter bens ou favores ou para esquivar-
se de obrigacdes legais (i. é. ludibria pessoas)

(12) Roubo de objetos de valor sem confronto com a vitima (p. ex. furto

em lojas, mas sem arrombar e invadir, falsificacao)

Sérias violacoes de regras

(13) Frequente permanéncia na rua a noite, contrariando proibi¢cdes por
parte dos pais, iniciando antes dos 13 anos de idade

(14) Fugiu de casa a noite pelo menos duas vezes, enquanto vivia na
casa dos pais ou em lar adotivo (ou uma vez, sem retornar por um
extenso periodo)

(15) Gazetas frequentes, iniciando antes dos treze anos de idade

B. A perturbacdo do comportamento causa comprometimento clinicamente
significativo do funcionamento social, académico ou ocupacional.

C. Se o individuo tem 18 anos ou mais, nao sao satisfeitos os critérios
para transtorno da Personalidade Anti-Social.

Codificar com base na idade de inicio:
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312.81 Tipo com inicio na infancia: inicio de pelo menos um critério
caracteristico do Transtorno da Conduta antes dos 10 anos de idade.

312.82 Tipo com inicio na adolescéncia: auséncia de quaisquer critérios

caracteristicos do Transtorno da Conduta antes dos 10 anos de idade.

312.89 Transtorno da Conduta, inicio Inespecificado: a idade do inicio

nao é conhecida.

Especificar gravidade

Leve: poucos problemas de conduta se houver, além dos exigidos para
fazer o diagnostico, sendo que os problemas de conduta causam apenas
um dano pequeno a outras pessoas.

Moderado: O numero de problemas de conduta e o efeito sobre os outros
sao intermediarios, entre “leve” e “grave”.

Grave: muitos problemas de conduta além dos exigidos para fazer o
diagndstico ou problemas de conduta que causam dano consideravel a
outras pessoas.

AUTISMO

O Autismo, situado nosologicamente como um transtorno global do
desenvolvimento da crianga, € caracterizado por um inicio precoce de atrasos e
desvios no desenvolvimento das habilidades sociais, comunicativas, de linguagem
e outras habilidades so6cio-cognitivas. Consequentemente ocorre uma interrupgcao
dos processos normais de desenvolvimento social, cognitivo, de linguagem e
comunicacdo, resultando em manifestacbes comportamentais que podem ser

heterogéneas e com diferentes graus de acometimento™.

Segundo CID 10, o autismo infantii €& caracterizado por a) um
desenvolvimento anormal ou alterado, manifestado antes da idade de trés anos, e
b) apresentando uma perturbacdo caracteristica do funcionamento em cada um
dos trés dominios seguintes: interacbes sociais, comunicacdo, comportamento

focalizado e repetitivo. Além disso, o transtorno se acompanha comumente de
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numerosas outras manifestacdes inespecificas nos casos de baixo funcionamento,

por exemplo, fobias, perturbacdes de sono ou da alimentacao, crises de birra ou

agressividade (auto-agressividade).

Abaixo os critérios da DSM-IV-TR para autismo:

Transtornos Globais do Desenvolvimento

Transtorno Autista - 299.00

A. Um total de seis (ou mais) itens de (1), (2) e (3), com pelo menos dois
de (1), um de (2) e um de (3):

(1)

(2)

Comprometimento qualitativo da interagao social, manifestado por

pelo menos dois dos seguintes aspectos:

(a) comprometimento  acentuado no uso de multiplos
comportamentos nao-verbais, tais como contato visual direto,
expressao facial, posturas corporais e gestos para regular a
interacdo social

(b) fracasso em desenvolver relacionamentos com seus pares,
proprios do nivel de desenvolvimento

(c) auséncia de tentativas espontaneas de compartilhar prazer,
interesses ou relagdes com outras pessoas (p. ex. hao
mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse)

(d) auséncia de reciprocidade social ou emocional

comprometimento qualitativo da comunicacdo, manifestado por

pelo menos um dos seguintes aspectos:

(a) atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem
falada (ndo acompanhado por uma tentativa de compensar por
meio de modos alternativos de comunicacgao, tais como gestos
ou mimicas)

(b) acentuado comprometimento da capacidade de iniciar ou

manter uma conversa em individuos com fala adequada
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(c) uso estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem
idiossincratica
(d) auséncia de jogos ou brincadeiras de imitacao social variados

e espontaneos proprios do nivel de desenvolvimento

padroes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e
atividades, manifestados por pelo menos um dos seguintes
aspectos:

(a) preocupagdo insistente com um ou mais padrdes
estereotipados e restritos de interesse, anormais em
intensidade ou foco

(b) adesdao aparentemente inflexivel a rotinas ou rituais
especificos e ndo-funcionais

(c) maneirismos motores estereotipados e repetitivos (p. ex. agitar
ou torcer maos ou dedos, ou movimentos complexos de todo o
COorpo)

(d) preocupacéao persistente com partes de objetos

Atrasos ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes

areas, com inicio Antes dos 3 anos de idade : (1) interacao social (2)

linguagem para fins de comunicacao social ou (3) jogos imaginativos ou

simbdlicos.

A perturbagdo ndo é mais bem explicada por Transtorno de Rett ou

Transtorno da infancia.

O comportamento agressivo €& visto no espectro autistico, sendo que
agitacdo psicomotora e comportamento agressivo podem representar um
fendmeno clinico grave e um fator de progndstico negativo*®*’. Basicamente, a
agressividade é do tipo impulsiva/afetiva decorrente do baixo limiar & frustracdo®®.
A partir da neuropsicologia das funcdes executivas, presume-se dificuldades em
inibir respostas irrelevantes, de monitorar suas agdes e de encontrar caminhos

para resolver problemas imediatos como fatores relacionados a agressividade no
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Autismo®. Intervencdes farmacoldgicas eficazes podem afetar positivamente o
comportamento do sujeito com autismo, permitindo assim que abordagens
educacionais e comportamentais basicas sejam possiveis®. A fisiopatologia e

neuropsicologia da agressividade no autismo nao estao ainda bem estabelecidas.

Estudo comparando comportamento agressivo entre 74 criangas autistas e
115 criancas com desenvolvimento normal pareadas, no qual foram consideradas
situacoes diferentes de padrao de estresse ambiental, além das diferencas dos
acompanhantes (se familiar, equipe de enfermagem ou médico), os resultados
indicaram que o comportamento agressivo € marcadamente influenciado por
aspectos ambientais e pela dificuldade ou incapacidade da crianga com autismo

de lidar com o estresse ambiental °'.

Além disso, a natureza precisa da relagdo entre comportamentos
agressivos e autismo ainda necessita ser melhor esclarecida. Estes sintomas

ainda sao tratados com medicagdes ndo especificas.

A farmacoterapia pode ser necessaria para controlar os sintomas e
comportamentos agressivos em pacientes com formas mais graves de autimo, na
qual o manejo e a gestao psicoeducacional habitual é ineficaz. Segundo estudo de
Novaes (2008), que avaliou as diferentes abordagens terapéuticas para
agressividade em 26 criancas autistas em seguimento ambulatorial, antipsicéticos
de segunda geracdo (ASG) foram a intervencdo mais efetiva no controle da

agressividade e agitagao 2.

ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA AGRESSIVIDADE EM TC E
AUTISMO

De modo geral, tanto para TC como autismo, predomina a idéia de que as
intervencgdes educacionais e psicossociais devem sempre ser a primeira forma de
abordagem e necessitam ser mantidas mesmo apdés a introducdo de

medicamentos *+°+°°.

Entretanto, sua eficacia é limitada necessitando-se em
muitos casos de intervengdes farmacoldgicas. Varios estudos foram realizados

utilizando litio, antipsicéticos de primeira geracdo (APG)*’, ASG como a
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risperidona *%, estimulantes °°, entre outros, para tratar agressao e outros sintomas
de TC.

A primeira abordagem medicamentosa para uma crian¢ca ou adolescente
com sintomas agressivos deve ser feita direcionada ao diagnéstico primario e
deve ser dada, sempre que possivel, preferéncia a monoterapia. No caso de
insucesso, considerando-se 0s riscos ao paciente e/ou as pessoas que com ele
convivem, deve-se iniciar uma abordagem especificamente direcionada ao

comportamento agressivo 34486061,

O uso de psicofarmacos nessa faixa etaria deve ser feito considerando
aspectos proprios do metabolismo, da farmacocinética e farmacodindmica e o
risco de interacdo medicamentosa, especificos nesse grupo. Criancas e
adolescentes, de modo geral, sdo considerados metabolizadores rapidos,
portanto, com necessidade de doses proporcionalmente mais altas de

s

antipsicoticos em relagdo a seus pesos. Contudo, é recomendado iniciar com

doses baixas e ajustar de acordo com a resposta e efeitos colaterais °*%*

65

Apesar de um aumento significativo nos ultimos anos no uso de ASG entre
criancas e adolescentes °°, até o momento da conclusdo desta pesquisa, somente
quatro ASG tiveram seu uso aprovado pela FDA para populagdo pediatrica,
conforme Tabela 1 abaixo (Ultima atualizacdo de dezembro/2011 obtida em

www.fda.gov).
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Tabela 1: Antipsicéticos de segunda geracdo (ASG) autorizados para criangas e
adolescentes pela FDA e ANVISA e suas respectivas indicagdes. (+) aprovados; (-) néo
aprovados.

Esquizofrenia TAB Irritabilidade no
(para 13-17 (para 10-17 anos) Autismo TC
anos)
FDA | ANVISA FDA | ANVISA | FDA | ANVISA | FDA | ANVISA
; ; + +
Risperidona + + + + (5-16) | (5-16) _ _
Aripiprazol + + + + * * _ _
(6-17) | (6-17)
Olanzapina + + * i _ _ _ _
(13-17) | (13-17)

Quetiapina + + + + _ _ _ _

Tanto para o FDA como para a ANVISA nao ha qualquer regulamentacdo sobre o uso de farmacos para a
categoria diagndstica “Transtorno de Conduta (TC)” ou para controle de agressividade independente do
diagndstico.

Segundo Papadopoulos e colaboradores (2003), entre criancas e
adolescentes hospitalizados recebendo tratamento para controle da agressividade,
40% receberam dois ou mais medicamentos, sendo o mais comum ser um deles
um ASG. Outros medicamentos utilizados foram os APGs, anticonvulsivantes, litio,
psicoestimulantes, ISRS, ansioliticos, alfa-agonistas, beta-blogueadores e outros

farmacos sedativos **.

O uso de um ASG deve ser considerado como a ferramenta de primeira
escolha para controle da agressividade, quando as abordagens nao
medicamentosas falharam >**°, Varios trabalhos comparando ASG com APG em
adolescentes e jovens indicam que os ASG sdo a primeira escolha por
apresentarem menor perfil de efeitos colaterais, menor risco de discinesia tardia,
sindrome neuroléptica maligna, prejuizo cognitivo ou outros sintomas

6769 apesar de ainda ndo estarem claras as consequéncias das

extrapiramidais
alteracdes metabdlicas e enddcrinas, sobretudo em criancas e adolescentes’.
Deve-se considerar o perfil de efeitos colaterais e fatores de risco, como histérico

familiar de obesidade, diabetes e doenca cardiovascular’.

Pesquisas até o momento nado evidenciaram diferenca na resposta
terapéutica entre os distintos ASG, ficando a escolha do agente especifico
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baseada na tolerabilidade do paciente e no perfil de efeitos colaterais, dos quais
0s mais comuns sao ganho de peso, sonoléncia, sintomas extrapiramidais (SEP) e
hiperprolactinemia ®*. Todos os ASG podem causar sonoléncia, principalmente em
doses elevadas e, por conta desse efeito colateral, deve-se administrar o farmaco
com cuidado, realizando-se ajuste acurado da dose da medicacéo e reavaliagdes
voltadas para possivel toxicidade e para eventuais interagdes medicamentosas.
Os efeitos e implicacdes dos psicofarmacos, incluindo os ASG, sobre o
crescimento/desenvolvimento corporal e puberdade ainda ndo estdo plenamente
esclarecidos®. Estudo com 700 criancas entre 5 e 15 anos utilizando risperidona
para tratamento de Transtorno de Comportamento Disruptivo demonstrou que seu
uso ndo resultou em alteracdo no crescimento ou na maturacdo sexual nos

meninos e meninas comparados a populagdo geral apds um ano .

Apesar da ocorréncia de SEP com ASG entre jovens nao ser algo
negligenciavel, esta ocorréncia é consideravelmente menor quando se compara

com os antipsicéticos tipicos 2.

Em estudos com esquizofrenia de inicio na
infancia, entre os ASG, semelhante ao que ocorre nos adultos, a clozapina e

quetiapina foram associadas com menores taxas de SEP 7>,

Segundo recomendagdes da TRAAY (Treatment Recommendations for the
use of Antipsychotics for Aggressive Youth, 2003), que foi baseada em pesquisas
disponiveis e em consenso entre especialistas, deve-se iniciar o tratamento com
doses baixas, com aumentos gradativos e orienta-se aguardar o minimo de duas
semanas para avaliacdo da eficacia. Para a risperidona a dose de uso médio para
controle de agressividade €& menor (aproximadamente metade) do que o
necessario para controle de sintomas psicéticos, diferentemente da clozapina, cuja
dose média de uso para agressividade parece ser semelhante as doses
antipsicéticas, conforme Tabela 2 abaixo. Outros ASG n&o apresentam dados
disponiveis sobre as doses ideais para o controle da agressividade **.
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Tabela 2: Diferencas entre dose de acdo do ASG e impacto sobre agressividade e
sintomas psicéticos.

Dose de inicio Agressividade Sintomas psicoticos
(mg) Crianca | Adolescente | Crianca | Adolescente
Risperidona 0,25-0,5 1,56-2 2-4 3-4 3-6
Clozapina 6,5-25 150-300 200-600 150-300 200-600

(Fonte: adaptado de TRAY — I, tabela 3 de Pappadopulos et al, 2003)

CLOZAPINA

A clozapina, substancia classificada como agente ASG, além das
indicagbes ja estabelecidas, como nos beneficios aos pacientes com esquizofrenia
refrataria ou perfil desfavoravel de efeitos colaterais com APG "°, tem sido utilizada
em ensaios clinicos no manejo da agressividade em pacientes adultos com

76-78

esquizofrenia’®”® ou com outros diagnésticos”.

Em um desses estudos foi avaliado o padrao de agressividade através da
escala Overt Aggression Scale em 14 pacientes com esquizofrenia crbnica pelo
periodo de 18 meses utilizando clozapina e os resultados foram positivos e
estatisticamente significativos “®. Em outro estudo, pacientes com esquizofrenia
(n=3.135) em ambulatério foram acompanhados prospectivamente por seis meses
apdés a mudanca de um APG para um ASG. Os niveis de agressividade foram
reduzidos com essa mudanca e a olanzapina e risperidona se mostraram mais
efetivos que o haloperidol e clozapina. Neste estudo ressalta-se que o resultado
em relacdo a clozapina poderia ser decorrente da amostra estudada, na qual o

uso da clozapina pode ter sido concentrado nos casos mais graves’’.

A clozapina liga-se a varios tipos de receptores do sistema nervoso central
e exibe um perfil farmacolégico Unico. E um antagonista de serotonina e
dopamina, com forte ligacdo ao subtipo de receptor serotoninérgico 5-HToanc €
receptores dopaminérgicos, principalmente D4. Mostra apenas um fraco
antagonismo com o receptor D, da dopamina, um receptor comumente

considerado como modulador da atividade neuroléptica e importante na producéo
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de efeitos colaterais extrapiramidais. Apresenta também atividade anticolinérgica,

antihistaminica e anti alfa-adrenérgica®®'.

Até o momento o numero de estudos com criancas e adolescentes é
limitado em relacdo a clozapina, principalmente devido ao risco de neutropenia
(<1.500/mm°®) e agranulocitose (<500/mm®) e pela necessidade de controle
hematoldgico rigoroso, que € considerado a principio trabalhoso em decorréncia
da colaboracdo limitada nesta faixa etaria, dependendo do quadro clinico que
apresentam®. Recomenda-se interromper o tratamento se neutréfilos < 1.500/mm?®
nos seis primeiros meses e se < 1.000/mm?® apds os seis primeiros meses de

tratamento (indicacéo presente na bula).

Em um estudo aberto sobre o impacto da clozapina no comportamento
agressivo refratario em vinte criancas e adolescentes com esquizofrenia, no qual o
uso de medicacdo de emergéncia ou a contencdo foram analisados apds a
introducéo da clozapina em comparagao ao periodo anterior, a clozapina mostrou-
se mais eficaz que outros APGs ou ASGs. Foram avaliadas por um periodo
minimo de seis meses e a dose média de clozapina na 122 semana foi de 405
mg/dia. O estudo revelou um decréscimo crescente na frequéncia de
administracdo de medicagao injetavel e contencéo fisica®.

SEGURANCA E EFEITOS COLATERAIS DA CLOZAPINA

A seguranca e o0 beneficio do uso da clozapina na infancia tém sido
estabelecidos em pacientes com esquizofrenia de inicio na infancia, no entanto,
ainda poucos relatos na literatura fazem referéncia ao uso dessa substancia em
outros transtornos psiquiatricos prevalentes nesta faixa etaria como retardo mental

e autismo®+%.

Os efeitos colaterais mais comuns sao sonoléncia, sialorréia, nausea,
constipacdo, retencdo urinaria, aumento do apetite e ganho de peso. Outros
efeitos colaterais que podem ocorrer sdo movimentos anormais do corpo, crises
convulsivas, fadiga, falta de ar e taquicardia. Alguns podem ser passageiros, como

a sonoléncia, contudo, outros podem indicar maior gravidade. Na presenca de
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fadiga, falta de ar e taquicardia deve-se suspeitar de miocardite, quadro que
parece estar relacionado a resposta auto-imune mediada por Ig-E e eosinofilia®’.

Em relacdo ao risco de neutropenia/agranulocitose, estudos com adultos
usando clozapina estimam o risco de agranulocitose em 0,8% durante o primeiro
ano de uso®®*. Em relagdo ao risco para criancas e adolescentes até o0 momento
0 nimero de estudos é limitado em relagdo a clozapina®. Tais estudos sao
descritos a seguir.

Ap6s nova liberacao do uso da clozapina pela FDA em 1990, foi possivel
estudo amplo dos riscos de agranulocitose. Em estudo com 11.555 pacientes com
diagnésticos diversos usando clozapina entre 1990 e 1993, 73 pacientes
desenvolveram agranulocitose (0,8% em 1 ano e 0,91% em 1,5 anos) com 2
mortes (0,02%) por complicacbes de quadros infecciosos. Em relacdo a faixa
etaria, o risco de agranulocitose foi maior entre os individuos com idade inferior a

21 anos, independente da dose utilizada®.

Segundo um unico estudo retrospectivo com 172 criangcas e adolescentes
(esquizofrenia: 139 transtorno bipolar: 25, outros: 2) em uso de clozapina, o risco
de agranulocitose durante o primeiro ano de tratamento foi de 0,6%)°', sendo que
somente em 5% do casos o tratamento foi descontinuado. Nesse mesmo estudo
os efeitos colaterais mais comuns foram ganho de peso e alteragdes do
metabolismo de lipidios®'.

Outros estudos utilizando clozapina em criancas e adolescentes sao
basicamente do tipo relatos de casos de pessoas com Autismo®® e Retardo

|86

Mental™ e ndao ha ocorréncia de agranulocitose relatada.

Em relacdo aos niveis de prolactina em criancas e adolescentes, a
clozapina se mostrou mais segura que os outros ASG. Estudo duplo cego com
trinta e cinco criangas e adolescentes com diagndstico de esquizofrenia, no qual a
clozapina foi comparada com haloperidol e olanzapina, foi constatado aumento
nos niveis de prolactina com as trés substancias, porém tal aumento foi dentro da

faixa de normalidade com a clozapina. Apds seis semanas de tratamento, todos os
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dez pacientes usando haloperidol tiveram aumento acima da faixa de normalidade,
sete dos dez pacientes usando olanzapina também tiveram esse aumento e
nenhum dos quinze pacientes usando clozapina tiveram aumento acima da faixa

de normalidade®.

Segundo recomendacgdes atuais do TRAAY (2003), no caso de fracasso de
todas as possibilidades de tratamento para o controle da agressividade grave,
deve-se considerar 0 uso de clozapina em esquizofrenia e transtorno bipolar em
criancas e adolescentes, apesar da clozapina ainda nao ter sido aprovada pela
FDA para estes dois grupos etarios. Para agressividade em TC grave, apesar da
plausibilidade de sua potencial utilidade decorrente de dados de estudos com
outros grupos diagnosticos, o0 uso ainda nao foi sequer estudado, nem hé

recomendacdes explicitas sobre tal uso**°*%°.

Pappadopulos e colaboradores
(2003) sugerem que, caso se observe uma resposta apenas parcial do controle da
agressividade em esquizofrenia e transtorno bipolar, deve-se considerar a
associacdo da clozapina com estabilizador de humor. Entretanto, tal
recomendacdo nao € sustentada por estudos especificos com criancas e

adolescentes **.

Em decorréncia da possibilidade e da potencial utilidade do uso da
clozapina em TC com grave agressividade e no Autismo com comportamento
agressivo marcante e em decorréncia da auséncia de estudos (em TC) ou

marcante exiguidade (em Autismo), decidiu-se por realizar o presente estudo.
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2.1 Hipoteses

O comportamento gravemente agressivo em crianga ou adolescente com
diagnéstico clinico de TC e Autismo pode ser manejado farmacologicamente com
clozapina com relativa eficacia e segurangca, nos casos de maior gravidade e

refratarios a outras abordagens.

2.2 Objetivo geral

- Fazer uma analise detalhada dos resultados do uso naturalistico de
antipsicotico de segunda geracdo, a clozapina, no manejo da agressividade

patoldgica grave e seu impacto no funcionamento global dos casos estudados.

2.3 Objetivos especificos

- Fazer uma analise detalhada do perfil de efeitos colaterais e da seguranca
do uso da clozapina no manejo da agressividade nos casos estudados.

- Avaliar a eficacia da clozapina no manejo da agressividade nos casos

estudados e sua acao sobre os subtipos de agressividade (pro-ativa e reativa).
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3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo aberto, do tipo naturalistico e de casuistica, no qual
0os sujeitos foram avaliados no curso regular do tratamento que estavam
recebendo. Todos os pais dos pacientes do ambulatério de Psiquiatria Infantil e
enfermaria do HC-Unicamp com o perfil para esta pesquisa foram convidados a
participar e houve aceitacdo de todos os convidados.

Nao houve interferéncia do pesquisador na avaliagao diagnéstica, indicacao
da clozapina e seguimento. Somente apés ter sido indicada a clozapina por ser
gravemente agressivo e refratario a outros tratamentos, os sujeitos e seus

representantes eram convidados a participar da pesquisa.

Todos foram avaliados periodicamente por um periodo minimo de 26

semanas.

Os dados foram colhidos com os proprios sujeitos, seus pais ou

representantes legais, médicos assistentes e através dos respectivos prontuarios.

Foram utilizados instrumentos padronizados, como CBCL 6-18 e CGI (em

anexos).

3.2 Tamanho Amostral

Constituida de onze pacientes, sendo sete casos com diagnéstico de TC e
quatro casos com diagndstico de Autismo.

3.3 Selecao dos Sujeitos

Pacientes com diagnéstico de TC ou de Autismo, com idade inferior a
dezoito anos, apresentando agressividade de nivel elevado e refrataria a outras
abordagens farmacolégicas e psicossociais.

Os sujeitos selecionados eram pacientes do ambulatério de Psiquiatria da

Infancia da Unicamp e estavam em tratamento para controle de agressividade de
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elevado nivel usando clozapina ou em programacao para iniciar o uso. Em
decorréncia da auséncia de resposta ou minima resposta aos farmacos de
primeira linha no controle desta agressividade, a clozapina foi considerada pelo
psiquiatra assistente uma alternativa e iniciada no mesmo seguimento
ambulatorial. Assim que era decidido por iniciar essa medicagdo o sujeito era
convidado a participar desta pesquisa.

Todos os pais ou representantes legais deveriam aceitar a participagdo na
pesquisa. Nao houve caso de recusa em participar.

Foram critérios de inclusao: apresentar diagnéstico de TC ou de autismo;
apresentar quadro refratario e de elevado nivel de gravidade; indicagdo para uso

de clozapina; aceitar participar da pesquisa (pesquisado e/ou representante legal).

3.4 Locais da Selecao

Ambulatério de Psiquiatria da Crianca e do Adolescente ou Enfermaria de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Unicamp.

Este ambulatério recebe pacientes de Campinas/SP e regido e oferece
atendimento de nivel terciario, portanto, atende aqueles pacientes que ja
passaram por atendimento na rede basica de saude ou nos servigos secundarios
como Caps ou servicos especializados. Nesse sentido, este ambulatério é
referéncia para casos de maior gravidade e complexidade.

3.5 Procedimentos

Os sujeitos pesquisados foram contatados pelo pesquisador durante o
atendimento que estavam realizando no Hospital das Clinicas da Unicamp.

Tanto a crianca/adolescente como seus pais ou representante legal eram
informados (no caso da crianga/adolescente na medida de sua compressao) de

como seria realizada a pesquisa e sua relevancia. Antes da concordancia, eram
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também informados da auséncia de obrigatoriedade e que a recusa em participar

da mesma em nada afetaria seu tratamento na institui¢do.

Estando de acordo, receberam uma cépia do TCLE (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido), o qual era lido para os pais/responsaveis na

presenca do pesquisador.

3.6 Coleta de Dados

Foi utilizada ficha para coleta de dados socio-demogréaficos e

psicopatoldgicos, formulada especificamente para este estudo (em anexo).

Os sujeitos pesquisados foram avaliados durante o curso normal do
tratamento ambulatorial e as consultas ocorriam com frequéncia semanal a
mensal. Nessas consultas o pesquisador colhia dados relativos a efetividade da

clozapina no comportamento agressivo e perfil de efeitos colaterais.

Os instrumentos utilizados (CBCL e CGI) foram aplicados no inicio da
pesquisa e entre o 3° e 4° més apds a primeira avaliacao.

Foram colhidos dados adicionais dos prontuarios médicos € com o médico

psiquiatra assistente ou residente responsavel pelo seguimento clinico.

3.7 Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo CEP - Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (Parecer do CEP-FCM n ° 728/2007

em “Anexos”).

No decorrer da pesquisa algumas mudancas foram realizadas no desenho
do estudo e foram todas encaminhadas ao CEP para novo parecer, sendo
também aprovadas. Nao seria mais realizada RMf (Ressonéncia Magnética
funcional) e a pesquisa seria apenas avaliar através de instrumentos padronizados
(CGl e CBCL) a evolugdo do tratamento instituido no ambulatério. Essas
modificagcdes foram informadas aos sujeitos pesquisados e seus representantes
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legais e ndo afetaram o objetivo da pesquisa ou sua relevancia (Parecer da

Emenda em “Anexos).

Os potenciais voluntarios foram convidados a participar da pesquisa pelo
proprio  pesquisador responsavel, através de um contato com a
crianga/adolescente na presenca de seus pais ou responsavel legal. Contudo, o
pesquisador ndo teve papel ativo sobre o tratamento, indicacdo da medicacao e

evolucao.

Todas as informacgdes sobre a pesquisa foram explicadas oralmente, de
forma sucinta e clara, e apresentadas por escrito para concordancia através do
TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), que consta no item

“Anexos”.

3.8 Instrumentos Utilizados

A pesquisa utiliza os seguintes instrumentos que constam em “Anexos”:

- Ficha para coleta de dados sécio-demograficos, psicossociais e clinicos,

formulada especificamente para este estudo.

- CGil (Clinical Global Impression): a escala de Impressao Clinica Global é
um instrumento simples de avaliagdo, bem estabelecido e aplicavel a
todos os transtornos psiquiatricos. Pode ser facilmente usada pelo
clinico. Avalia globalmente circunstancias psicossociais, sintomas,
comportamento e o impacto dos sintomas no funcionamento do paciente.
E formada por dois componentes de avaliagdo: 12) CGI-S (Clinical Global
Impression-Severity), que avalia a gravidade do quadro clinico com
escore de 1 a 7, respectivamente “normal”’ e “extremamente grave”; 29)
CGl-I (Clinical Global Impression-Improvement), que avalia mudancgas
com o tratamento com escores de 1 a 7, respectivamente “melhorou

muito” e “piorou muito” %.

- CBCL (Child Behavior Check List)**® - trata-se de um instrumento

estruturado que é respondido pelos pais em relagdo ao comportamento
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do filho. O CBCL permite agrupar os resultados em 2 ambitos: 19)
competéncia social e 2°) problemas de comportamento. A competéncia
social €& agrupada em 3 sub-escalas: atividade, sociabilidade e
escolaridade, sendo que a soma dos escores brutos das trés escalas
fornece o escore final da competéncia social. Os problemas de
comportamento por sua vez sado agrupados nas sub-escalas de
internalizagcdo e externalizagdo. A sub-escala de internalizagao
subdivide-se em “retraimento”, ‘queixas somaticas” e
“ansiedade/depressdo” e a sub-escala de externalizacdo em
“‘comportamento deliquente” e “comportamento agressivo”. H4 ainda as
sub-escalas de problemas com o contato social, problemas com o
pensamento e problemas de atencao. A soma dos escores brutos obtidos
em todas as sub-escalas comportamentais leva a deteccao do total de
“Problemas de Comportamento”. Os resultados ponderados no CBCL
permitem classificar as criancas em: ndo clinica, limitrofe e clinica .
Para as escalas sociais sdo considerados “clinicos” escores abaixo de
30, “limitrofes” entre 30 e 33 e “néo clinico” acima de 33. Para as escalas
comportamentais, “clinico” acima de 70, “limitrofe” entre 67 e 70, e “nédo
clinico” inferior a 67. Para o escore total, “clinico” acima de 63, “limitrofe”
entre 60 e 63 e “ndo clinico” abaixo de 60.

Este instrumento ainda nao foi validado no Brasil, mas ja foram publicados
dados preliminares e esta em processo final de validacdo na Faculdade de
Psicologia da Universidade de Sao Paulo (USP), pelo grupo que representa o

autor da escala no Brasil®® 8,

A autorizacdo para copia do instrumento e para o uso na pesquisa foi
fornecida pela Faculdade de Psicologia da Universidade de S&ao Paulo (USP). As
custas com a aquisicao do instrumento e treinamento para aplicacao, no valor de
US$ 295,00 foi arcado pelo proprio pesquisador, que realizou treinamento de 8

horas na Faculdade de Psicologia da Universidade de Sao Paulo (em anexos).
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3.9 Analise Estatistica

Para a realizacao do trabalho estatistico foi criado um banco de dados
utilizando o programa estatistico “SPSS for Windows”, versao 7,5.

Os procedimentos estatisticos envolveram:

a) Andlise descritiva (tabelas de frequéncia, médias, medianas,

desvios padrao e intervalos);

b) Testes comparativos: para comparacado dos escores das escalas
entre os tempos pré e poés foi utilizado o teste de Wilcoxon para
amostras relacionadas, devido ao reduzido tamanho da amostra e

auséncia de distribuicdo normal das variaveis.

c) O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS
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Os resultados obtidos sao apresentados abaixo divididos em trés topicos:
- 4.1: dados sécio-demograficos gerais.
- 4.2: relato dos casos.

- 4.3: comportamento agressivo e tratamento com clozapina.

4.1 Dados Socio-Demograficos

4.11 Tamanho da amostra: total de 11 pacientes, sendo 7 casos de TC e 4
casos de Autismo.

4.12 Género: 91% dos pacientes sdo do sexo masculino. Dez pacientes do

sexo masculino e um paciente do sexo feminino (Autismo).

4.13 Idade: a média da idade para o grupo foi de 12 anos com o0 minimo de
8 anos e 0 maximo de 16 anos. Foi considerada a idade no inicio da

participacédo da pesquisa.

4.14 Moradia e situacao no nucleo familiar: todos residiam com suas
respectivas familias. Nenhum dos sujeitos estava vivendo em alguma
instituicdo ou unidade psiquiatrica. Oito sujeitos residiam com pais
biolégicos e trés residiam com pais adotivos. Dos que vivam com seus pais
biolégicos, trés foram criados apenas pela mée. Dos sujeitos que foram
adotados, um foi adotado por parentes préximos, tios maternos, e dois
foram adotados por pessoas sem ligacdo com familia de origem.

A condicao “adocao” esteve presente entre dois dos sete casos de TC e um
dos quatro casos de autismo.

4.15 Cor de pele/origem étnica: foi encontrado predominio de pardos,
sendo sete pacientes de cor parda (63,6%), trés de cor branca (27,3%) e

um paciente (9,1%) de origem oriental (Tabela 3).

4.16 Condicao socio-econdmica: foi avaliada baseada em fatores que

podem indiretamente indicar um padrao de nivel sécio econémico. Foram
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pesquisadas as seguintes condi¢cdes: ter ou ndo casa propria, carro,
computador e empregada doméstica.

A maioria tem casa propria (n=7, 63,7%), tem carro proprio (n=8, 72,7%),
porém a maioria nao tem computador (n=6, 54,5%) e uma maioria significativa nao

tem empregada doméstica (n=10, 81,8%).

4.17 Religiao da familia: foi avaliada considerando a principal religiao de
escolha, sobretudo dos pais/responsaveis, a pratica de oracao ou reza € a
frequéncia de participagdo em culto ou missa. A maioria daqueles que tem
uma religiao é catdlica (n=5, 45,5%), seguido quase igualmente por
pentecostais (n=4, 36,4%), havendo uma familia sem religido (n=2, 18,2%).

4.18 Antecedente pessoal

- Gravidez materna: prevaleceu a condi¢gdo “ndo planejada” na maioria
dos casos (n=7, 63,3%). Dois casos (n=2, 18,2%) foram gerados de

gravidez planejada e em dois casos (n=2, 18,2%) nao ha informacoes.

- Gestacao: prevaleceu a condicao “ndo complicada” na maioria dos
casos (n=7, 63,3%). Em trés casos (n=3, 27,3%) a gestacdo foi
complicada e em um caso (n=1, 9,1%) ndo ha informacdes. A condigdo
“gestagcdo complicada” foi avaliada considerando alguma doenga grave,
trauma fisico ou uso de substancias psicoativas durante a gestacédo e

que poderia acometer o feto.

- Parto: houve maior prevaléncia de parto cesareana (n=7, 63,3%). Em
trés casos (n=3, 27,3%) o parto foi normal e em um caso (n=1, 9,1%) nao

ha informacdes.

- Periodo neonatal: prevaleceu a condicdo “sem intercorréncias” na
maioria dos casos (n=8, 72,7%). Em dois casos (n=2, 18,2%) o periodo
neonatal foi complicado por baixo peso e em um caso (n=1, 9,1%) nao
ha informagdes. A condicdo “com ou sem intercorréncias” foi avaliada

considerando alguma doenca grave ou trauma nesse periodo.
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Desenvolvimento  neuropsicomotor: em cinco casos o0
desenvolvimento foi normal (n=5, 45,5%), sendo todos com diagndstico
de TC. Em quatro casos (n=4, 36,4%) o desenvolvimento foi
comprometido, sendo todos estes com diagnéstico de Autismo. Em dois
casos com TC (n=2, 18,2%) nao ha informacdes.

Criacao: em cinco casos o sujeito foi criado por pai € mae (n=5, 45,5%),
em dois casos (n=2, 18,2%) somente pela mae e em trés casos (n=4,
36,4%) foi criado por “outros”. Destes quatro casos a criacao foi por pais

adotivos.

Trauma psiquico na infancia: ha relato de presencga de trauma psiquico
em quatro casos (n=4, 36,4%) e em apenas um caso (n=1, 9,1%) nao ha
informacédo. Os traumas psiquicos foram relatados nos casos de TC,
sendo descritos como ter sido vitima de abuso sexual, abandono pelo pai
biologico ou ter vivido em instituicdo antes de ser adotado.

Trauma fisico na infancia: ha relato de presenca de trauma fisico em
apenas dois casos (n=2, 18,2%), um com diagndstico de TC e outro com
Autismo. Respectivamente, a crianca foi atacada e mordida por um céao
no rosto e a outra sofreu um acidente grave de bicicleta.

Tratamento neuropsiquiatrico prévio: em todos os casos os pacientes
ja haviam recebido algum tipo de tratamento psiquiatrico farmacolégico e

psicossocial anterior a introducao da clozapina.

Internacao psiquiatrica prévia: apenas em quatro casos (n=4, 36,4%)
ha relato de internagcdo em unidade psiquiatrica anterior ao tratamento
pesquisado e no periodo de seis meses antes da introducdo da
clozapina. Em todos esses casos a internacdo foi indicada em
decorréncia da agressividade associada a necessidade de uma mudanca
na terapéutica. Apos o inicio da clozapina ndo houve mais internagdes

psiquiatricas.
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- Escolaridade: apenas quatro pacientes (n=4, 36,4%) nunca haviam
estudado, os quais correspondem aos casos de Autismo.

Todos os pacientes com TC continuavam estudando (n=7, 63,3%). Destes

apenas um ndo era alfabetizado e em dois casos nao ha relato de reprovagoes.
Relacao sexual: nenhum dos pacientes relatou ja ter tido vida sexual.

Trabalho: nenhum dos pacientes relatou ja ter feito algum tipo de trabalho

remunerado.

Historico de uso de bebida alcoodlica, canabindides, cocaina ou crack e
tabaco: todos negaram ja ter feito uso e a informacao foi confirmada pelo

acompanhante.

4.19 Antecedente familiar

Antecedente familiar para transtorno psiquiatrico: positivo em seis
casos, todos com o diagnéstico de TC. Apenas um sujeito com TC nao tem
antecedente psiquiatrico familiar positivo. Desses, os diagnésticos referidos eram
de transtorno afetivo do tipo depressivo (n=2; 18,2%) e transtorno mental
decorrente de uso de substancias psicoativas (n=4; 36,4%). Relato de quatro pais
biolégicos com histdrico de comportamento muito agressivo e relato de um caso
no qual o tio materno era estuprador, alcoolista e muito violento. Dois pais

biol6gicos eram ex-presidiarios.

Dos quatro casos de autismo, trés casos (n=3; 27,3%) nao tinham

antecedente familiar e em um caso o familiar desconhecia os antecedentes.

4.2 Relato dos Casos

Como exposto na Tabela 5, todos os sujeitos apresentavam histérico de
grave comportamento agressivo, principalmente hetero dirigido. Os sintomas
estavam presentes ha anos e em nenhum momento foram controlados

satisfatoriamente com tratamentos prévios. A agressividade era de nivel elevado
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com sérios riscos a si e a outros. Na maioria das vezes estava associada a outras
condicoes, como auto agressividade, comportamento destrutivo, provocativo,
perverso, agitagao, inquietagdo, gosto por maltratar animais, infringir regras, entre

outras.

Em seguida todos os casos sao descritos de forma mais detalhada com a

evolugéo clinica durante o periodo da pesquisa.

Tabela 3: Resumo da histéria clinica dos onzes pacientes e principais sintomas.

Caso | Idade | Diagnést Historia clinica resumida
Desde os cinco anos muito agressivo com colegas, irmaos e animais.
TC e . . PN .
1 10 THDA Habito de mentir e destruir patriménio. Atacou gravemente e feriu o
irmao com uma faca.
Desde os trés anos de idade é muito agitado e nos Ultimos anos
2 10 TlI—gA muito agressivo, hostil e ameagador. Brigas com criangas maiores.
TC Desde cinco anos com comportamento agressivo e sexualizado.
Piora aos oito anos, passando a mal tratar animais, cometer
3 11 Transt : ;
Aprendiz pequenos furtos e fugir de escola. Gosto por agredir pessoas

limitadas e por se relacionar com delinquentes.

Desde os oito anos com muita agressividade e comportamento
4 11 TC perverso. Ofendia e hostilizava professores e assediava meninas na
escola. Gosto por mal tratar animais e matar gatos.

Encaminhado pelo Conselho Tutelar devido a grave indisciplina no

5 12 TC ambiente escolar. Agitado e muito agressivo. Habito de mentir,
desacatar e ameacar. Foge de casa e da escola.
TC Encaminhado pelo Conselho Tutelar apés agredir fisicamente uma
6 14 THDA professora. Muito agressivo, agitado, ameagador e desafiador. Habito
RML de destruir e atear fogo.

Encaminhado pelo Conselho Tutelar ap6s agredir fisicamente colega
de sala. Desde os quatro anos de idade é muito agressivo e

/ 14 T ameagador. Habito de mentir e mal tratar animais. Matou um coelho
COM 0S pés.
. Desde antes dos cinco anos de idade com quadro grave de
8 10 Autismo | agressividade auto e hetero dirigida. Comprometimento do convivio
RM familiar e social. Baixa adaptacdao em escola especializada.

Desde os trés anos de idade apresenta elevado nivel de
9 13 Autismo | agressividade auto e hetero dirigida e agitagdo. Agressividade
dificulta suas atividades na vida diaria.

Desde os cinco anos de idade com quadro grave de agressividade
auto e hetero dirigida, impedindo convivio familiar, social e
participacdo em escola especializada.

Autismo

10 14 RM

Quadro grave de agressividade auto e hetero dirigida. Chegou a ficar
11 16 Autismo | um ano internado em clinica privada por alto nivel de agressividade.
Sem condicoes de frequentar escola especializada.

Os resultados em relagdo ao comportamento agressivo dos 11 casos sado descritos na forma de tabelas apés
o final dos relatos dos casos:

- Tabela 7 (pag. 94): resumo do resultado do tratamento;

- Tabela 8 (pag. 95): pontuagédo na escala CGl;

- Tabelas 9 e 10 (pag. 97/98): resultados na escala CBCL.

- Tabela 11 (pag.99): teste de Wilconox.
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Relato dos casos pesquisados:
Caso1-TC:

AMM, 10 anos, procedente de Araras/SP (regido metropolitana de
Campinas), onde mora com a familia adotiva (tios adotivos). Estudante do 3° ano
do ensino fundamental, alfabetizado, evangélico da igreja Quadrangular.

Nascido de gravidez nao planejada, gestacao fisiolégica e parto cesariana a
termo. Relato de ictericia e internagdo para controle. Proveniente de pais nao
consanguineos. Seu pai bioloégico era usuario de drogas, presidiario e chegou a
ser andarilho. Sua mae nao teve interesse em cuidar dele e aos oito meses foi

entregue aos tios paternos para adogao.

Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade. Sem

relato de traumas ou doengas graves ou atipicas na infancia.

Desde proximo dos cinco anos de idade com alteracées de comportamento,
sem relato de fatores desencadeantes. Passou a ficar excessivamente agressivo,
mal tratava animais, fugia de casa e nao acatava mais ordens. A familia acreditava
gue essa mudanca poderia ser passageira e tentaram administrar com vigilancia

mais rigorosa e repreensoes.

Proximo dos sete anos atacou um irmdo com uma faca sem motivo
aparente. Seu pai adotivo conseguiu conté-lo a tempo, mas seu irmao chegou a
ser atingido na mé&o e teve ferimentos leves. Nessa época fazia tratamento
ambulatorial na sua cidade com abordagem medicamentosa e psicoterapica

semanal, porém sem resultados efetivos.

Em idade escolar o quadro se intensificou. Era comum fugir da escola,
sempre muito agressivo e ameagador com professores e colegas. Apds destruir
patriménio publico (destruiu objetos do banheiro escolar e entupiu as pias) foi
encaminhado para o Conselho Tutelar, onde foi indicado tratamento no HC da
Unicamp. O comportamento também era permeado por mentiras frequentes,

comportamento manipulador e gosto por maltratar animais.
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Em tratamento no HC da Unicamp desde os oito anos de idade. Tem
diagnéstico de TC grave e comorbidade interrogada com TDAH. Apresenta relato
de ver uma “mao preta” que acredita controlar sua méae adotiva. Nao ficou bem
caracterizado ser uma alucinacédo, pois o comportamento manipulador sempre
permeava as consultas. Falava que via essa mao 2 a 3 vezes por semana quando
estava tentando dormir. Sem outras alteragbes do pensamento ou
sensopercepgdo. Foi submetido a teste para avaliar nivel de QI (WISC), porém

interrompeu antes da concluséo.

Durante seguimento ambulatorial na Unicamp, antes de ser iniciada a
clozapina, o sujeito manteve-se sempre muito agitado e praticamente sem
melhora no padrao de agressividade. Chegou a utilizar doses maximas de
medicacdes e associacdes (Tabela 6, pag. 92) sem reposta terapéutica. Também
foi submetida a psicoterapia semanal e teve uma internacdo na enfermaria de

psiquiatria devido a agitagéo.

Nesse periodo chegou ainda a agredir sua professora com um soco e
ameagava frequentemente seus irmaos de agressdo fisica. Apresentava
momentos de comportamento desorganizado: manipular suas fezes e passar no

préprio rosto; manipular genital de animais.

Nos atendimento o sujeito se colocava na maior parte das vezes de forma
indiferente em relagdo ao seu comportamento. Quase nao expressava
arrependimento e culpa. Verbalizava a vontade de querer melhorar aparentemente

para livrar-se dos castigos.

A mae adotiva participava ativamente do tratamento, contudo, sempre
reagia de forma negativa e impaciente com o filho durante os atendimentos. Nega
que o castigava fisicamente quando fazia coisas erradas. Geralmente tentava
resolver a situagdo com castigos. O pai era mais enérgico, mas também néo

castigava fisicamente

A decisdo de iniciar a clozapina foi decorrente da auséncia de resposta as

varias abordagens terapéuticas. O elevado nivel da agressividade dificultava
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abordagens psicoterdpicas e ndo permitia uma postura acolhedora por parte da

familia e escola.

A medicacao foi aumentada muito lentamente e atingiu a dose de 400
mg/dia no final do 62 més e 600 mg/dia de clozapina apds esse periodo. Manteve
ainda o uso das medicagdes que ja usava anteriormente: olanzapina e haloperidol
(Tabela 6, pag. 92).

A medicacdo foi bem tolerada e os efeitos colaterais foram sialorréia e
aumento do apetite (Tabela 12, pag. 101). Segundo a mae, pela manha ele
acordava com o travesseiro muito molhado pelo excesso de saliva, contudo, esse
efeito colateral era pouco expressivo durante o dia. Foi prescrito bochecho de

solucao de atropina ao deitar, mas nao resultou em melhora.

Seu peso quando ingressou na Unicamp era de 45 kg (8 anos), quando
iniciou a clozapina era de 60 kg (10 anos) e apds seis meses era de 83 kg (grafico
1.1). Os quatro pontos correspondem, respectivamente: inicio do tratamento na
Unicamp (1), introducdo da clozapina (T0), seis meses apés (T1) e peso atual
(12/2011). Apesar do ganho expressivo, ele ja estava com peso acima da faixa de
normalidade para a idade antes de comecar o tratamento. Ap6s o ganho
expressivo com a introducéo da clozapina, ele foi encaminhado para seguimento
nutricional. Acatou bem as indicacées de restricdo alimentar e ndo teve mais

ganho de peso.
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Grafico 1.1: Peso x idade para meninos (caso 1)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteracbes: ECG, glicemia, enzimas hepaticas e colesterol com

fracoes. Sem relato de crises convulsivas.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e manteve-se praticamente inalterado durante o periodo
considerado na pesquisa.

Segundo pontuagdo na escala CBCL (grafico 1.2) em relagdo ao caso 1
antes e apdés o uso da clozapina, pode-se observar que ndao ha variacdo nas
pontuacdes para cada grupo de sintomas.
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CBCL/6-18 - Syndrome Scale Scores for Boys 6-11 Scored Using T Scores for ASEBA Standard Puge 2 ol )

i 3-3 Gender: Male Date Filled: 03/05/2009  Clinician Informant: Sonia Souza
Name: Alex M, Minato Age: 10 Birth Date: 08/14/1998  Agency: Relationship: Biological Mother
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Grafico 1.2: CBCL pontuacao antes e apds uso de clozapina

Segundo acompanhante, ele continuou ameagador e seu comportamento
desorganizado passou a chamar mais a atencéo. Ela era insistente em relacdo a
uma possivel internacdo prolongada (institucionalizacdo) baseada na intensa
dificuldade de convivio familiar. Relata crises praticamente diarias de
agressividade, principalmente voltada aos irmaos. Recusava-se a ir a escola e

quando era levado retornava para casa apos fugir.

Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndao houve alteracdes significativas e o sujeito
pesquisado sempre colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue
abaixo evolugao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a

dose de clozapina utilizada (grafico 1.3).
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Grafico 1.1: (Caso Niveis Hematoldgicos X dose de clozapina
em 6 meses)

Devido a gravidade e fracasso de praticamente todos os recursos
terapéuticos, no final desta pesquisa estava sendo discutida uma internacao
prolongada.

Adendo: no momento (dezembro/2011) o paciente esta em uso de
clozapina 500 mg/dia e tem apresentado sinais de melhora no padrdo de
agressividade e de comportamento geral, inclusive retornou as atividades

escolares.

Caso 2-TC:

JGMF, 10 anos, procedente de Holambra/SP (regiao metropolitana de
Campinas), onde mora com a familia adotiva. Estudante do 2° ano do ensino
fundamental, alfabetizado, evangélico da igreja Evangelho Pleno.

Nao ha informacdes sobre condicdes de gestacao e parto, pois foi adotado.
Com um ano de idade sua mae biolégica perdeu o patrio poder por ser usuaria de
drogas. Viveu dois anos em abrigo e aos trés anos de idade foi adotado. E o
ultimo filho de uma prole de cinco criangas que foram todas adotadas.

Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade,
segundo as informagdes que o pai adotivo teve quando o adotou. Sem relato de

doencas graves ou atipicas na infancia.
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Desde que foi adotado sempre apresentou muita inquietagdo e
agressividade. Com o passar do tempo passou a se envolver em brigas com
frequéncia e a ser hostil com seus familiares. O comportamento agressivo e
ameacador dirigido a uma irmé& sua fez com que a menina tivesse que mudar de
residéncia. Foi residir na casa dos avés paternos e so6 voltou quando o tratamento

comecou a fazer efeito.

Em idade escolar era comum se envolver em brigas com meninos maiores
e a familia era chamada constantemente para discutir a situacdo. Hostilizava
professores, nao acatava ordens e nao aceitava provocacoes. Como tinha
excesso de peso para sua idade e seu comportamento era diferente da maioria do
grupo, era comum ser alvo de provocagdes. Tinha poucos amigos na escola e no

seu bairro os vizinhos evitavam contato com receio das suas atitudes.

Fazia tratamento em outro servico de psiquiatria da infancia com
abordagem medicamentosa e psicoterapica semanal. A resposta sempre foi
negativa e chegou a ser internado em enfermaria psiquiatrica devido a
agressividade e para tentar novas abordagens. Como nao apresentava resultados
efetivos e mantinha brigas frequentes no ambiente escolar, foi encaminhado pela
escola para o Conselho Tutelar da sua cidade, o qual encaminhou para tratamento
no HC da Unicamp.

Esta em tratamento no HC da Unicamp desde os oito anos de idade. Tem
diagnéstico de TC grave e comorbidade interrogada com TDAH. Foi submetido a
teste para avaliar nivel de QI (WISC) e o resultado foi compativel com retardo
mental leve (QIl 63), que foi considerado questionavel pela inquietacao e falta de

interesse.

Durante os atendimentos mantinha atitude indiferente e n&o tinha
participagdo ativa. Geralmente as perguntas eram respondidas pelo
acompanhante. N&o apresentou comportamento agressivo durante o0s
atendimentos, mas tinha afeto irritado e tenso. Apesar da aparente indiferenca,

manifestava interesse em melhorar seu comportamento.
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O pai era o principal acompanhante nos atendimentos, pois seu trabalho
permitia o deslocamento com frequéncia até a cidade de Campinas e era ele que
0 sujeito pesquisado mais obedecia. Sempre colaborou nos atendimentos e
parecia ser um pai muito acolhedor. Relata que ele e sua esposa nao utilizavam
de castigos fisicos na educacgéo e tentava educa-lo do mesmo jeito que educava
seus filhos bioldgicos.

No seguimento ambulatorial da Unicamp usou doses efetivas de varias
medicacbes e suas associacdes (Tabela 6, pag. 92), além de psicoterapia
semanal, porém sem reposta terapéutica. A decisdo de iniciar a clozapina pela
equipe que o assistia foi decorrente do fracasso nos tratamentos anteriores e o
impacto que esse comportamento teria no seu desenvolvimento e no convivio
familiar. Nesta época uma irma sua teve que mudar para a casa dos avés
paternos, porque tinha que fugir o tempo todo para nao ser agredida seriamente. A
mée também temia ser por ele agredida.

Com a introducdo da clozapina ocorreu um controle progressivo do
comportamento agressivo. Diminuiram os episddios de agressividade, mantendo
apenas agressividade verbal e ameacas de agressao frequentes em relacao a
irma. Ainda desobedecia a sua mae e a hostilizava, porém com frequéncia e

intensidade menores que antes.

A clozapina foi iniciada com dose de 12,5 mg/dia e atingiu 300 mg/dia no
final do 6° més, em associacdo com as medicacdes que usava anteriormente
(quetiapina 400 mg/dia e Litio 300 mg/dia). Apds esse periodo chegou a dose de
400 mg/dia de clozapina. Ap6s o 1° més ja manifestava importante melhora do
padrao de agressividade com diminuicao progressiva na frequéncia dos episddios
de agressividade. Inicialmente foi discutido se essa melhora poderia ser
decorrente da sonoléncia causada pela medicacdo. No decorrer do tratamento foi
possivel confirmar que n&o, pois ndo ficava agressivo quando nao estava

sonolento.

Proximo no 5° més (clozapina 300 mg/dia e associacdes) agrediu

fisicamente sua mae com socos e enfiou um lapis no ouvido de uma colega de
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sala (sem sequelas). Nao foi possivel relacionar com eventos ambientais ou algum

outro estressor. Esses episodios foram isolados e ndo se repetiram.

Ao final do 6° més estava com bom comportamento no ambiente escolar e
jd ndo tinha mais relato de agressividade. Mantinha inquietagdo, porém sem
implicagbes. Nessa época sua irma ja tinha voltado ao convivio familiar e ndo

havia mais agressividade dirigida a ela.

A medicacao foi bem tolerada e os efeitos colaterais observados foram
sonoléncia diurna e aumento do apetite (Tabela 12, pag. 101). A sonoléncia foi
bastante significativa durante os dois primeiros meses, diminuindo nos meses
seguintes para niveis que ndo causavam desconforto ao sujeito. Segundo o pai,
apds o quarto més ele ja ndo dormia mais em sala de aula ou em casa quando

estava ocupado com alguma atividade.

O ganho de peso neste caso se tornou um fator negativo importante, pois
ele ja tinha excesso de peso antes da clozapina e altas taxas de triglicérides. Ele
foi encaminhado para seguimento no ambulatério de nutricdo e conseguiu
resultado positivo. Aceitava seguir as orientacdes dietéticas e contava com o apoio
rigoroso dos pais. Este foi um fator importante durante o seguimento, pois a
questéo do peso influenciava na sua auto-estima.

Seu peso quando iniciou a clozapina era de 49 kg (8 anos) e apds seis
meses era de 59 kg (grafico 2.1). Os trés pontos correspondem, respectivamente:
introducao da clozapina (T0), seis meses apos (T1) e peso atual (12/2011). Apesar
do ganho expressivo, ele ja estava com peso acima da faixa de normalidade para
a idade antes de comecar o tratamento. Com as medidas nutricionais conseguiu
perder parte do peso ganho com a medicagao e ficou mais proximo da faixa para
sua idade.
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Grafico 2.1: Peso x idade para meninos (caso 2)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteracoes: ECG, glicemia, enzimas hepaticas e funcao tireoidiana.
O nivel de triglicérides permaneceu elevado no mesmo nivel de antes de iniciar a

clozapina (colesterol total e HDL baixo). Sem relato de crises convulsivas.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 1° més de tratamento. A
melhora com tratamento resultou em grande mudanga na dindmica familiar.
Reforcou e facilitou a adesdo ao tratamento, que parece néo ter sido somente
decorrente do fato de retornos semanais por causa dos exames de sangue. Em
outras épocas ele ja tinha passado por tratamentos com frequéncia semanal,
porém a agressividade sempre foi presente e era um fator limitante de adeséo.

Segundo pontuagdo na escala CBCL (grafico 2.2) em relagdo ao caso 2
antes e ap6s o0 uso da clozapina, pode-se observar que houve mudanca

significativa nas pontuag¢des em alguns grupos de sintomas.
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CBCL/6-18 - Syndror  Scale Scores for Boys 6-11 Scored Using T S¢ s for ASEBA Standard Page2 of 5

ID: 6-6 Gender: Male Date Filled: 03/19/2009  Clinician: Informant: Joao Guilherme Foguapa
Name: Joao G. Foguaba Age: 8 Birth Date: 10/24/2000  Agency: Reletionship: Adoptive Father
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Grafico 2.2: CBCL pontuagao antes e ap6s uso de clozapina — caso 2

Segundo os familiares, apesar dos episédios de agressividade no 5° més,
consideram que o tratamento oferecido foi uma oportunidade Unica. Ja tinham
tentado varias outras abordagens, porém sem qualquer mudanca no padrao de
agressividade. Acreditam que estao conseguindo ajuda-lo a controlar o ganho de
peso, principalmente porque ele teve uma mudanga significativa em seu

comportamento.

Em relacao ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndao houve alteracdes significativas e o sujeito
pesquisado sempre colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue
abaixo evolugao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a

dose de clozapina utilizada (grafico 2.3).
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Grafico 2.3: (caso 2) Niveis hematoldgicos x dose de clozapina em
6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) o paciente estd em uso de
clozapina 500 mg/dia e mantém a melhora obtida com o tratamento. Ainda com
efeito colateral de aumento de apetite e melhora da sonoléncia.

Caso 3-TC:

WC, 11 anos, procedente de Pedreira/SP (50 km de Campinas), onde mora
com a familia. Vive com a mée, padrasto e irma menor. Estudante do 5% ano do

ensino fundamental, alfabetizado, catélico.

Primeiro filho de uma prole de dois irm&os. Nascido de gravidez nao
planejada, gestacdo fisiolégica e parto normal a termo sem intercorréncias

neonatais. Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade.

Foi criado somente pela sua mae e nao tem contato com o pai bioldgico
desde os dois anos de idade. Sem relato de doencas graves ou atipicas na
infancia.

Desde trés anos de idade com comportamento agressivo e sexualidade
exacerbada (atividade masturbatéria). Envolvimento frequente com brigas na
escola e ameacga aos colegas, principalmente menores que ele. Tinha que ser
vigiado com frequéncia, pois atacava meninas e passava a mao em partes

intimas. Sempre por cima da roupa e com comportamento ameacador.
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Piora do quadro proximo dos oito anos de idade, quando passou a recusar
e fugir da escola. Passava o dia todo andando pelo bairro geralmente envolvido
com meninos maiores e deliquentes (envolvimentos com atividades ilicitas).
Também era comum maltratar animais, cometer pequenos furtos e agredir

pessoas impossibilitadas (idosos ou pessoas com limitagoes).

Sempre muito desafiador, agressivo e provocativo no ambiente escolar e
com vizinhos. Ha relato de dificuldades de aprendizado, mas tem resultado normal

no teste de Ql.

Foi encaminhado da sua cidade para tratamento no HC da Unicamp devido
ao fracasso nos tratamentos realizados em sua cidade e pela falta de um servigo
especializado na infancia. Fez psicoterapia por alguns meses, mas sempre muito

resistente e com baixo aproveitamento.

Esta em tratamento no HC da Unicamp desde os oito anos de idade. Tem
diagnostico de TC grave e Transtorno de Aprendizado. Fez uso de Fluoxetina,
Metilfenidato, risperidona e Imipramina, em doses efetivas, em associacdes e por

periodo satisfatério (Tabela 6, pag.).

Durante os atendimentos ndo demonstrava interesse pelos atendimentos ou
pela pesquisa. Ndo apresentava comportamento agressivo, mas um olhar
ameacador, apesar da idade. Atitude passiva em relacdo as abordagens verbais
do médico residente e em relacao ao uso de medicacéo.

A mae era Unica acompanhante nos atendimentos, pois o padrasto nao
tinha bom relacionamento com o sujeito pesquisado. Ela sempre foi muito
colaborativa, apesar do baixo limiar ao comportamento, falta de colaboracéao e
provocacdes do filho. Relata que usava castigos fisicos, mas eventualmente e
quando necessario. Sempre manifestou preocupacao em seu filho ser um adulto
de carater ruim. Relata que o pai biolégico era violento e intolerante. O padrasto

evitava envolver-se na educacao dele.

A decisédo de iniciar a clozapina pela equipe que o assistia foi decorrente do

fracasso nos tratamentos anteriores e elevado grau de agressividade.
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Praticamente ndo frequentava mais a escola e tinha que ser vigiado
constantemente. No ambiente familiar um alvo frequente era sua irma gerada no
casamento atual da mée. Tinha apenas trés anos e nao conseguia se defender do
irmao.

Apés a introdugéo da clozapina diminuiram os episddios de agressividade,
mantendo ainda agressividade em relacdo a irma& mais nova e comportamento
transgressor (mentia, pegava dinheiro escondido dos pais) e sadico (prazer em

maltratar a irma ou pessoas idosas).

Iniciou clozapina 25 mg/dia e atingiu 150 mg/dia no final do 6° més. Apds o
periodo considerado na pesquisa a dose de clozapina era de 200 mg/dia. No inicio
desse periodo o paciente manteve uso das medicacdes que ja usava: fluoxetina e

metilfenidato. Apds o segundo més manteve somente associacao com fluoxetina.

A melhora do padrdo de agressividade ocorreu de forma progressiva,
principalmente observada apds os terceiro més. O comportamento agressivo que
era descrito como ocorrendo praticamente todos os dias, na forma de brigas e

ameacas, passou a frequéncia de no maximo um evento por semana.

Nessa época ele trocou de escola e esse fato foi questionado com sendo
um fator importante da melhora da agressividade. Nao foi possivel comprovar a
importancia dessa mudanca de ambiente. Como a agressividade havia diminuido
em outros ambientes, optou-se por manter a medicacdo e investir na boa

adaptacao na nova escola.

Ao final do 6° més estava com bom comportamento no ambiente escolar e
ja nao tinha mais relato de agressividade. Mantinha afeto ameacador e
comportamento transgressor, porém sem afetar sua interacdo com colegas e

rendimento escolar.

A medicagao foi muito bem tolerada e o unico efeito colateral observado foi
sonoléncia diurna que melhorou espontaneamente apds o 4° més de tratamento
(Tabela 12, pag. 101). A sonoléncia foi de média intensidade durante os dois

primeiros meses, diminuindo nos meses seguintes até ndo se manifestar mais.
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Segundo a mé&e, mesmo no inicio a sonoléncia ndo afetava suas atividades
diarias.

Durante o periodo pesquisado apresentou enurese noturna com frequéncia
de 2 a 3 vezes por semana. Nao pode ser relacionada a medicagao, pois ja havia

apresentado esse quadro em anos anteriores. Foi associada Imipramina com

melhora completa do quadro.

N&o houve ganho de peso e ndo manifestou aumento do apetite. Seu peso
quando iniciou a clozapina era de 55 kg (11 anos) e ap6s seis meses era de 58 kg
(grafico 3.1). Os trés pontos correspondem, respectivamente: introducdo da
clozapina (T0), seis meses apos (T1) e peso atual (12/2011). O peso estava um
pouco acima da faixa de normalidade para a idade antes de comecar o

tratamento, mas manteve-se na mesma faixa de percentil.
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Grafico 3.1: Peso x idade para meninos (caso 3)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteracées: ECG, glicemia, colesterol com fracées, enzimas
hepaticas e fungao tireoidiana. Sem relato de crises convulsivas.
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O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 3° més de tratamento. A
melhora com tratamento resultou em mudanca na dindmica familiar. Sua mae
passou a colocar-se mais tolerante e isso reforcou a adesdo ao tratamento.
Apesar disso, era comum somente a presenca da mae no dia da consulta. Ela
trazia o resultado do hemograma e descrevia a melhora do quadro.

Segundo pontuagcdo na escala CBCL (grafico 3.2) em relagdo ao caso 3

antes e ap6s 0 uso da clozapina, pode-se observar que houve mudanca

significativa nas pontuag¢des em alguns grupos de sintomas.

CBCL/6-18 - Syndrot

Scale Scores for Boys 6-11 Scored Using T S¢
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Grafico 3.2: CBCL pontuacao antes e apods uso de clozapina — caso 3
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Em relacao ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, este caso apresentou o nivel mais baixo de neutréfilos entre os
pesquisados, que ocorreu no 1% e 52 meses. Contudo, ocorreu dentro dos limites e
sem necessidade de interromper o tratamento. O sujeito pesquisado sempre
colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue abaixo evolucao dos
niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a dose de clozapina

utilizada (grafico 3.3).

== Leucocitos/1000/ml  ==Neutrdfilos /1000/ml Plaquetas /10000/ml

6,81

347
2,58

tzero 25 50 100 100 150 150 (6o més)
(mg/dia)

Grafico 3.3: (caso 3) Niveis hematolégicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) o paciente estd em uso de
clozapina 200 mg/dia e mantém a melhora obtida com o tratamento. Nao
apresenta efeitos colaterais ou outras queixas. Bom desempenho escolar. A

familia esta satisfeita com o tratamento.

Caso4-TC:

MJ, 11 anos, procedente de Vargem Grande do Sul/SP (130 km de
Campinas/SP), onde mora com a familia. Estudante do 3° ano do ensino
fundamental, alfabetizado, catdlico.
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Ultimo filho de uma prole de quatro criancas. Nascido de gravidez
planejada, gestacao fisiologica e parto cesareana a termo sem intercorréncias
neonatais. Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade.

Sem relato de doencas graves ou atipicas na infancia.

Foi criado pelos pais biolégicos em ambiente harmonioso e acolhedor. Os
trés irmaos mais velhos tém boa saude e nao apresentam histérico de transtorno
psiquiatrico.

Proximo dos oito anos de idade, logo apds vir morar com sua familia no
estado de SP, passou a apresentar problemas na escola envolvendo-se em brigas
frequentes. Era comum desafiar meninos maiores e néo respeitava professores e
regras. Com frequéncia subia a saia das meninas da escola e passava a mao em

suas partes intimas.

Em pouco tempo ficou com o comportamento muito comprometido. Fugia
da escola e ia para as ruas da sua cidade pedir esmolas. Nao achava que estava
errado e parecia sentir prazer em fazer coisas erradas. Foi pego véarias vezes em

atos de zoofilia com gatos e matou dois deles por estrangulamento.

Praticamente nao tinha amigos na escola e gostava de brincar sozinho. Os
vizinhos evitavam contato por causa de seu comportamento agressivo e perverso.

Como a cidade é pequena a maioria das pessoas ja o conhece e tem receio dele.

A maior preocupacao dos pais era 0 aparente prazer em ser ruim, o que
lembrava muito um tio materno que era estuprador, violento e no momento

foragido.

O sujeito pesquisado veio encaminhado do Caps de sua cidade apds
fracasso nas abordagens terapéuticas oferecidas por este servico. Tentaram

abordagem psicoterapica e medicacao, cujo nome a mae nao lembra.

Esta em tratamento no HC da Unicamp desde os dez anos de idade. Tem
diagnéstico de TC grave. Sem relato de transtorno de aprendizado e nao foi
submetido a teste para avaliar nivel de Ql.
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Durante os atendimentos mantinha atitude indiferente e participava somente
qguando |he interessava. As perguntas eram respondidas pelo acompanhante, q ue
na maioria das vezes era sua mae. Nao teve comportamento agressivo durante os
atendimentos, mas ndo demonstrava interesse na consulta ou em melhorar seu

comportamento.

A mae sempre colaborou nos atendimentos e era bastante preocupada com
o tratamento do filho. Tinha muito receio dele se tornar um adulto de carater ruim
ou tornar-se um criminoso. Sente que ele é muito diferente dos irmaos mais velhos
e desconhece o0 motivo. Tem a impressao que ele € muito parecido com um irmao
seu (tio materno do sujeito) que era muito agressivo quando crianga e que se

tornou uma pessoa muito ruim na vida adulta.

No seguimento ambulatorial da Unicamp usou doses efetivas de varias
medicacbes e suas associacOes (Tabela 6, pag.92), além de psicoterapia
semanal, porém sem reposta terapéutica. A decisdo de iniciar a clozapina pela
equipe que o assistia foi decorrente da gravidade do quadro e risco para o
comportamento na vida adulta. Nesta época a escola tinha intencéo de expulsa-lo,

caso nao fizesse um tratamento.

Com a introducéo da clozapina ocorreu uma mudanga no comportamento
agressivo. Diminuiram os episodios de agressividade e envolvimento em brigas na
escola. A mae deu nota 8/10 no terceiro més, contudo permaneceram inquietacao
e comportamento manipulador. Os episédios de agressividade antes do
tratamento eram praticamente de frequéncia diaria e essa diminui¢cao resultou na

possibilidade de continuar na mesma escola.

Iniciou clozapina 12,5 mg/dia e atingiu 75 mg/dia no final do 6° més.
Durante esse periodo o paciente manteve uso das medicacbes que ja usava
anteriormente: haloperidol 10 mg/dia e risperidona 6 mg/dia. Apés o periodo
pesquisado chegou a dose 100 mg/dia em associacdo com clonidina (Tabela 6,

pag.).
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Apbs 0 2° més ja manifestava melhora do padrao de agressividade, contudo
ele sempre foi muito resistente a usar qualquer medicacdo. Nos periodos que
usou de forma regular a acompanhante relatava melhora significativa da
agressividade. Na escola ainda envolvia-se em brigas, porém eventualmente
(menos de um episddio por semana). Em casa a agressividade era voltada para o

irm&o de quatorze anos, que também houve melhora.

Ao final do 6° més estava com bom comportamento no ambiente escolar e
jd ndo tinha mais relato de agressividade. Mantinha inquietagdo, porém sem
implicacbes. Nessa época foi matriculado pelos pais no curso de natacao e karaté,
fato que gerou discussdo em relagdo ao seu comportamento manipulador. Muitas
vezes a familia tinha que “negociar” com ele para que aceitasse tomar as

medicacoes.

A medicagao foi bem tolerada e os efeitos colaterais observados foram
sonoléncia diurna e sialorréia (Tabela 12, pag. 101). A sonoléncia foi intensa no
primeiro més, diminuindo nos dois meses seguintes e até desaparecer no quarto
més. A sialorréia era principalmente noturna e observada pela mae quando
acordava o filho. Nao melhorou ao longo do periodo pesquisado, mas nao foi
motivo de desconforto ou queixa.

N&o houve ganho de peso e ndo manifestou aumento do apetite. Seu peso
quando iniciou a clozapina era de 42 kg e apos seis meses era de 43 kg (grafico
4.1). Os trés pontos correspondem, respectivamente: introducdo da clozapina
(TO), seis meses apods (T1) e peso atual (12/2011). O peso estava dentro da faixa
de normalidade para a idade antes de comecar o tratamento e manteve-se na

mesma faixa de percentil.
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Grafico 4.1: Peso x idade para meninos (caso 4)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteragdes: ECG, glicemia, colesterol com fracbes e enzimas

hepaticas. Sem relato de crises convulsivas.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 1° més de tratamento. A
melhora com tratamento resultou mudanca na dindmica familiar. Facilitou sua
permanéncia na escola e a adesao ao tratamento, que parece nao ter sido
somente decorrente do fato de retornos semanais por causa dos exames de
sangue. Em outras épocas ele ja tinha passado por tratamentos com frequéncia
semanal, porém a agressividade sempre foi presente e era um fator limitante de

adesao.

Segundo pontuagdo na escala CBCL (grafico 4.2) em relagdo ao caso 4
antes e ap6s o0 uso da clozapina, pode-se observar que houve mudanca

significativa nas pontuagdes para alguns grupos de sintomas.
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CBCL/6-18 - Syndror  Scale Scores for Boys 6-11 Scored Using T S¢ =5 for ASEBA Standard Page2of 5

ID: 11-11 Gender: wiale Date Filled: 10/14/2010  Clinician: Informant: Maria Vasconcelos
Name: Mcihael Johson Age: 11 Birth Date: 07/15/1999  Agency: Relationship: Biological Mother
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Grafico 4.2: CBCL pontuacgéo antes e apds uso de clozapina — caso 4.

Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndo houve alteracdes significativas e o sujeito
pesquisado sempre colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue
abaixo evolucao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a

dose de clozapina utilizada (grafico 4.3).
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Grafico 4.3: (caso 4) Niveis hematolégicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) ndo estd bem. Vinha usando
irregularmente a medicacao e nao aceitava mais fazer exames de sangue. Houve
piora do quadro e acabou sendo expulso da sua escola. Esta sendo discutida a

necessidade de aumentar a clozapina ou tentar outra abordagem.

Caso 5-TC:

MDSS, 12 anos, procedente de Santa Barbara D’Oeste/SP (48 km de
Campinas), onde mora com a familia. Reside com os pais biolégicos e mais trés
irmaos. Estudante do 7° ano do ensino fundamental, alfabetizado, religiao

Testemunha de Jeova.

Segundo filho de uma prole de quatro meninos. Nascido de gravidez nao
planejada e gestagéo fisiologica. Parto cesareana a termo de urgéncia. Relato de
sofrimento fetal e de ter nascido cianético. Sem intercorréncias neonatais.

Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade.

Foi criado somente pelos pais biolégicos e teve uma infancia
aparentemente tranquila. Sem relato de doengas graves ou atipicas na infancia.

Desde cinco anos de idade € muito agitado e desobediente, tanto no

ambiente escolar como em casa. Seu comportamento sempre foi diferente dos

Resultados

-84 -



irmaos, os quais acatam orientagdes dos pais e apresentam bom comportamento

no ambiente escolar.

Nos ultimos trés anos teve piora geral do seu comportamento, que a familia
relaciona com uma mudanca de local de residéncia. Teve piora da agitacao e
passou a apresentar episodios de agressividade (chutes e socos) em relagdo aos
irmaos e colegas de sala de aula. Esses episédios ocorriam por motivos banais ou
quando era contrariado. Passou também a fugir de casa (foi com desconhecidos
até outras cidades), ndo aceitava mais ordens e desafiava professores ou
autoridades. Escondia e pegava pertences de outras pessoas, roubava dinheiro
dos familiares e mentia o tempo todo.

Devido a piora progressiva e padrao de agressividade importante, foi
encaminhado pelo Conselho Tutelar da sua cidade para tratamento no HC da

Unicamp, onde esta em seguimento desde os sete anos de idade.

O diagnéstico inicial foi de TDAH e o primeiro tratamento foi com
Metilfenidato (Ritalina). Nao teve melhora e como passou a predominar o
comportamento agressivo e problemas de conduta, seu diagnéstico foi mudado

para TC.

Apesar de seu comportamento no ambiente escolar, ndo tem relato de
dificuldades de aprendizado ou reprovacdes. E alfabetizado e tem resultado
normal no teste de QI (104).

No tratamento no ambulatério de psiquiatria da infancia no HC da Unicamp
ja fez uso de varias medicagbes em doses efetivas, em associag¢des e por periodo
satisfatério, como Metilfenidato, Paroxetina, Imipramina, risperidona, Haloperidol,
Neuleptil, Carbamazepina e Litio (Tabela 6, pag.). Também foi submetido a
psicoterapia semanal por dois anos. Apesar da boa adesdo, tinha baixo
aproveitamento. Ja havia feito psicoterapia na sua cidade de origem.

Durante o periodo pesquisado, os atendimentos foram realizados pelo
médico residente e o sujeito demonstrava pouco interesse pela consulta ou pela

pesquisa. Nao apresentou comportamento agressivo, mas era muito inquieto e
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sua méae tinha que ser sempre muito enérgica para conseguir controla-lo na sala
de atendimento. A mée era a unica presente nos atendimentos e tinha pouca
paciéncia com o filho. Era comum usar castigos fisicos na tentativa de conté-lo.

Sua maior preocupacao era de seu filho ser uma pessoa ma quando adulta.

A decisao de iniciar a clozapina pela equipe que o assistia foi decorrente do
fracasso nos tratamentos anteriores e agressividade. Tinha que ser vigiado
constantemente e era frequente chegar em casa machucado por envolvimento
com brigas. A escola estava cobrando da familia uma resposta mais efetiva, pois

os professores e colegas ja nao toleravam mais suas ameagas.

Com a introducéo da clozapina teve melhora importante do comportamento
agressivo e também da agitacao, repercutindo positivamente no ambiente escolar.
Em pouco tempo ganhou um prémio da sua professora como incentivo e
reconhecimento. Deixou de envolver-se em briga ou de agredir seus irmaos por
motivos banais. Parou de fugir de casa e melhorou o relacionamento com os
vizinhos e colegas da sala de aula. Ainda manteve o habito de mentir e de
enganar as pessoas, mas parecia manifestar uma preocupacdo com as

consequéncias.

A dose de clozapina de inicio foi de 12,5 e atingiu 100 mg/dia no final do 6°
més. Apds o periodo considerado na pesquisa chegou a dose de 150 mg/dia. No
inicio desse periodo o paciente manteve uso da medicacdo que ja usava:
carbamazepina 200 mg/dia. Como ele apresentou uma crise convulsiva no
segundo més, a carbamazepina teve a dose aumentada para 400 mg/dia. Apds a
ocorréncia de nova crise essa medicacao foi trocada pelo acido valpréico.

A crise convulsiva apresentada foi do tipo tdnico-clénica generalizada, sem
liberacao de esfincter e por periodo muito curto. Foram realizados dois exames
de EEG e ambos tiveram resultado normal.

Em relagcdo a resposta terapéutica da clozapina, houve uma melhora
progressiva no padrdo de agressividade, ja observada logo no segundo més. O
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comportamento agressivo que era de frequéncia didria passou a eventos pontuais
e de pequena importancia.

Nesse periodo ndo estava fazendo psicoterapia e ndo ha relato de outros
eventos que poderiam estar relacionados a melhora. Ao final do 6° més estava
com bom comportamento no ambiente escolar e j& n&o tinha mais relato de

agressividade. Mantinho o habito de mentir e tinha prazer em enganar as pessoas.

A clozapina foi muito bem tolerada e, além das crises convulsivas, o Unico
efeito colateral observado foi sonoléncia diurna que era de pequena intensidade.
Nao afetava suas atividades diarias ou atrapalhava seu rendimento escolar e apos
0 6° més nao era mais uma queixa presente. (Tabela 12, pag. 101).

N&o houve ganho de peso e ndo manifestou aumento do apetite. Seu peso
quando iniciou a clozapina era de 49 kg (12 anos) e ap06s seis meses era de 54 kg
(grafico 5.1). Os trés pontos correspondem, respectivamente: introducdo da
clozapina (TO0), seis meses apo6s (T1) e peso atual (12/2011). O peso se manteve

na mesma faixa de percentil.
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Grafico 5.1: Peso x idade para meninos (caso 5)
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Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteracées: ECG, glicemia, colesterol com fracées, enzimas
hepaticas e funcgao tireoidiana.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 2° més de tratamento. A
melhora com tratamento resultou em mudanca na dinamica familiar. A escola
colaborou muito oferecendo refor¢o positivo a cada mudanga no comportamento
do sujeito. Eventualmente comparecia s6 a mae, que descrevia a melhora do

quadro e trazia o resultado do hemograma.

Segundo pontuagdo na escala CBCL (grafico 5.2) em relagdo ao caso 5
antes e ap6s o0 uso da clozapina, pode-se observar que houve mudanca

significativa nas pontuagdes para alguns grupos de sintomas.
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CBCL/6-18 - Syndron  Scale Scores for Boys 6-11 Scored Using T Sc;

's for ASEBA Standard

Page 2 of 5

ID: 1-1 Gender: Male Date Filled: 10/15/2008  Clinician: Informant: Edneia Santos
Name: Maykon D. Santos Age: 11 Birth Date: 10/16/1996  Agency: Relationship: Biological Mother
0 Internalizing Verified: Yes Externalizing
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Anxious/ Withdrawn/ Somatic Social Problems Thought Attention Rule-Breaking Aggressive
Depressed Depressed Complaints Problems Problems Behavior Behavior
Total Score 6 6 3 12 3 14 16 24
T Score 62 70-C 61 75-C 58 75-C 80-C 81-C
Percentile 89 >97 87 >97 79 >97 >97 >97
CBCL/6-18 - Syndrom Scale Scores for Boys 12-18 Scored Using T S¢ “es for ASEBA Standard Page2of 5
ID: 1-1ap Gender: viale Date Filled: 06/18/2009  Clinician: Informant: Edneia Santos
Name: Maykon D. Santos Age: 12 Birth Date: 10/16/1996  Agency: Relationship: Biological Mother
- Internalizing Verified: Yes Externalizing
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Anxious/ Withdrawn/ Somatic Social Problems Thought Attention Rule-Breaking Aggressive
Depressed Depressed Complaints Problems Problems Behavior Behavior
Total Score 6 6 3 12 4 9 9 21
T Score 63 66-B 61 77-C 63 62 66-B 76-C
Percentile 90 95 87 >97 90 89 95 >97

Grafico 5.2: CBCL pontuacao antes e ap6s uso de clozapina — caso 5

Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndo houve alteracdes significativas e o sujeito
pesquisado sempre colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue

abaixo evolucao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a

dose de clozapina utilizada (grafico 6.3).
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Grafico 5.3: (caso 5) Niveis hematolégicos x dose de
Clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) o paciente estd em uso de
clozapina 100 mg/dia e mantém a melhora obtida com o tratamento. Nao se
queixa de efeitos colaterais. Teve outras crises convulsivas com frequéncia quase
mensal e a dose do &cido valpréico foi ajustada. Bom desempenho escolar. A

familia esta satisfeita com o tratamento.

Caso 6-TC:

RPG, 14 anos, procedente de Campinas/SP, onde mora com a mae,
padrasto e um irmdo. Estudante do 5° ano do ensino fundamental, nao

alfabetizado, catdlico.

Segundo filho de uma prole de dois irmaos. Nascido de gravidez nao
planejada, gestacao fisiologica e parto cesareana a termo sem intercorréncias
neonatais. Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade.

Sem relato de casos semelhantes na familia.

Foi criado pela méae e padrasto e ndo conviveu com seu pai bioldgico, o

qual é de uma classe socio-econdbmica mais favorecida. Sempre teve bom
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relacionamento com o padrasto, que o0 apoiava bastante no tratamento e de quem

seguia orientagdes.

Infancia sem relato de doencas graves ou atipicas. Durante os trés

primeiros anos teve pneumonia de repeticao, segundo sua mae.

Desde muito cedo, proximo dos trés anos de idade, ja apresenta problemas
de comportamento. Tinha o habito de colocar fogo em coisas e precisava ser
vigiado regularmente porque ndo acatava ordens. Em idade escolar manifestava
muita agitacdo e agressividade com professores e colegas. Envolvimento
frequente com brigas na escola e ameaca aos colegas. Era comum atacar colegas
de sala com soco e chutes, por motivos banais ou até sem motivo, independente
do tamanho e idade do outro aluno. As pessoas evitavam o contato com ele e
chegaram a fazer um abaixo assinado para que fosse tirado da escola, proximo

dos sete anos.

Sempre muito desafiador e provocativo, porém sem relato de
comportamento manipulador ou transgressor, como furtar ou roubar. Ha relato de
dificuldade de aprendizado, mas nao foi submetido a teste de Ql. Foi reprovado

duas vezes e s sabe escrever seu nome e fazer contas basicas.

Aos nove anos foi parar na delegacia apds agredir fisicamente uma
professora com socos e chutes. Nao ficou claro o motivo desse ataque e a
professora nao ficou com sequelas. Apds esse evento e fracasso nos tratamentos
prévios realizados em atencao primaria de saude, foi encaminhado pelo Conselho
Tutelar para tratamento no ambulatério de psiquiatria infantil da Unicamp.

Esta em tratamento no HC da Unicamp desde os nove anos de idade. Tem
diagnéstico de TC grave, TDAH e possivel Retardo Mental Leve. No inicio fez uso
de véarias medicacdes, como Metilfenidato, risperidona, Clonidina, Tioridazina e
Litio, em doses efetivas, em associagdes e por periodo satisfatério (Tabela 6,

pag.). Nao ha relato de ter feito qualquer tipo de psicoterapia.

Durante o periodo pesquisado, os atendimentos foram realizados pelo

médico residente e o sujeito demonstrava interesse pela consulta e resultado do
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tratamento. Nao apresentou comportamento agressivo, mas era muito inquieto.
Atitude passiva em relagdo as abordagens verbais do médico residente e em
relacao ao uso de medicacao.

A mae foi a principal acompanhante nos atendimentos, mas o padrasto era
participativo e colaborador. Ela era bastante tolerante com o filho e ele acatava as
recomendacgdes dela na maioria das vezes. Relata que ndo usava castigos fisicos
na educacao dele. Relata que o pai biolégico era de uma boa formacao e de um
nivel sécio cultural diferente. Ele tinha outra familia e aos poucos foi abandonando
o contato com eles. O padrasto tinha bom relacionamento com o sujeito da
pesquisa e procurava sempre envolver-se na educagao dele.

A decisao de iniciar a clozapina pela equipe que o assistia foi decorrente do
fracasso nos tratamentos anteriores, agressividade do tipo impulsiva e sérios

problemas no ambiente escolar. Tinha que ser vigiado constantemente.

Apés a introducéo da clozapina diminuiram os episddios de agressividade,
mantendo ainda inquietacao e dificuldade em acatar ordens.

A dose de clozapina de inicio foi de 25 mg/dia e atingiu 300 mg/dia no final

do 62 més. Apos o periodo pesquisado chegou a dose de 500 mg/dia.

Com a clozapina apresentou melhora progressiva do comportamento
agressivo, mais expressiva no final do periodo de pesquisa. O comportamento
agressivo que era descrito como ocorrendo praticamente todos os dias, na forma
de brigas e ameacas, passou a frequéncia de no maximo um evento por semana e
mais no contexto verbal. Estava bem no ambiente escolar e trabalhando como
ajudante de mecénico no periodo da manha. Ja tinha alguns amigos na escola e
ele manifestava importante satisfacdo com o resultado obtido.

Apés introducéo da clozapina ainda manteve uso das medicacbées que ja
usava: metilfenidato, risperidona e litio. Apds o 2° més foi suspenso o metilfenidato
e apos o 4° més foi suspensa a risperidona.

Nao fez psicoterapia durante esse periodo e néo foi possivel relacionar a

melhora com outros fatores. O fato de colher exame semanalmente por causa da
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clozapina parece também néo ter influenciado, principalmente porque ja tinha feito
tratamento de frequéncia semanal e ele ndo comparecia a todas as consultas. Era
comum sua mae somente trazer o resultado do hemograma e informar o quadro

clinico dele.

A medicacao foi muito bem tolerada e nao teve efeitos colaterais. (Tabela
12, pag. 101). Nao houve ganho de peso e ndo manifestou aumento do apetite.
Seu peso quando iniciou a clozapina era de 59 kg (14 anos) e apo6s seis meses de
60 kg (grafico 6.1). Os trés pontos correspondem, respectivamente: introducao da
clozapina (T0), seis meses apos (T1) e peso atual (12/2011). O peso estava um
pouco acima da faixa de normalidade para a idade antes de comecar o
tratamento, mas manteve-se na mesma faixa de percentil. Sua altura atual é de

1,78 metros.
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(caso 6)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteracées: ECG, glicemia, colesterol com fracées, enzimas
hepaticas, funcgao tireoidiana e prolactina. Sem relato de crises convulsivas.
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O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva ap6s o 5° e 62 més de tratamento. A
melhora com o tratamento resultou em mudanca na dinamica familiar, no ambiente

escolar e reforcou a adesdo ao seguimento ambulatorial.

Segundo pontuagdo na escala CBCL (grafico 6.2) em relagdo ao caso 6
antes e ap6s o0 uso da clozapina, pode-se observar que houve mudanca
significativa nas pontuagdes para alguns grupos de sintomas.

CBCL/6-18 - Syndrom ‘cale Scores for Boys 12-18 Scored Using T S¢  °s for ASEBA Standard Page2of 5
ID: 2-2 Gender: Male Date Filled: 05/27/2009  Clinician: Informant: Vera Puerta
Name: Raphael P. Godoy Age: 15 Birth Date: 12/04/1993  Agency: Relationship: Biological Mother
1 Internalizing Verified: Yes Externalizing
95+ c
L
90 I
85+ N
1
80 / ¢
B A

HXOQw 93
P
L=
I Il
1
1
>
[

1
1
1
1
1
!
l
1
1
1
1
>
1
[}
1
1
[
[
I
1
1

:
b
i

. —
55
<50 ¥
Anxious/ Withdrawn/ Somatic Social Problems Thought Attention Rule-Breaking Aggressive
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Total Score 4 3 3 9 0 15 11 25
T Score 57 57 61 70-C 50 76-C 68-B 83-C
Percentile 76 76 87 >97 <=50 >97 97 >97
CBCL/6-18 - Syndrom “cale Scores for Boys 12-18 Scored Using T Se s for ASEBA Standard Page2 of 5
ID: 2-2ap Gender: male Date Filled: 02/09/2010  Clinician: Informant: Vera Puerta
Name: Raphael P. Godoy Age: 16 Birth Date: 12/04/1993  Agency: Relationship: Biological Mother
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Percentile 76 76 87 97 54 >97 92 >97

Grafico 6.2: CBCL pontuacao antes e apés uso de clozapina—caso 6
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Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da

clozapina, no periodo pesquisado ndao houve alteragcdes significativas e o sujeito

pesquisado sempre colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue

abaixo evolucao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a

dose de clozapina utilizada (grafico 6.3).

== _eucocitos/ 1000/ml == Neutrofilos /1000/ml Plaguetas/ 10000/mi

tzero 25 100 200 300 300 300 (6o més)
(mg/dia)

Grafico 6.3: (caso 6) Niveis hematolégicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) o paciente estd em
clozapina 300 mg/dia e mantém a melhora obtida com o tratamento.

uso de
Nao se

queixa de efeitos colaterais. Bom desempenho escolar, mas ainda com limitacdes.

A familia esta satisfeita com o tratamento.

Caso 7-TC:

MHZC, 14 anos, procedente de Campinas/SP, onde reside com a familia.

Estudante do 8° ano do ensino fundamental, alfabetizado, religido catdlica.

Segundo filho de uma prole de dois filhos. Nascido de gravidez planejada,

gestacado fisioldégica e parto normal a termo sem intercorréncias neonatais.

Desenvolvimento neuropsicomotor dentro dos limites da normalidade.
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Foi criado pelos pais biolégicos em ambiente harmonioso. Sem relato de
doencas graves ou atipicas na infancia. Antecedente familiar de um tio com
esquizofrenia e um primo com transtorno bipolar. O pai é muito nervoso e com
tendéncia a ficar muito isolado. Seu irmao mais velho tem boa saude e nao

apresentam histérico de transtorno psiquiatrico.

Desde os quatro anos de idade apresenta comportamento agressivo e
ameagador. Brigava muito com criancas da sua idade e com isso tinha dificuldade
em se relacionar. A mae conta que acabava sempre ficando isolado nas festas e

encontros de familia, porque sempre brigava e as criancas o excluiam.

Aos sete anos iniciou psicoterapia e conseguiu melhora parcial do quadro.
Proximo dos onze anos passou a fugir de casa e da escola, ameagava colegas e
professores e tinha muita dificuldade de relacionamento. Praticamente nao tinha
amigos na escola e tinha sempre que brincar sozinho. Era comum contar mentiras
sem necessidade aparente e tinha o habito de atear fogo e maltratar animais.
Chegou a matar um coelho com chutes. Os vizinhos o evitavam e a familia tinha

muita preocupacao em relacéao ao futuro dele.

Proximo dos doze anos de idade agrediu fisicamente um colega de sala de
aula por motivo banal. Chegou a causar ferimento leves, mas a crianga teve que
ser levada para atendimento médico. Nessa época nao aceitava ser contrariado e
ameacava os colegas de agressao o tempo todo. A escolha encaminhou o caso
para o
Conselho Tutelar, que encaminhou para tratamento no ambulatério de psiquiatria
da infancia do HC da Unicamp.

Esta em tratamento no HC da Unicamp desde os doze anos de idade. Tem
diagnéstico de TC grave. Sem relato de transtorno de aprendizado. Nao teve
oportunidade de ser submetido a teste para avaliar nivel de Ql.

Durante os atendimentos mantinha atitude indiferente e participava somente

quando Ihe interessava. As perguntas eram respondidas pelo acompanhante, que
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na maioria das vezes era sua mae. Nao teve comportamento agressivo durante os

atendimentos, mas néo era cordial com os médicos assistentes.

Inicialmente usou doses efetivas de varias medicacdes (Haloperidol,
risperidona, olanzapina, Metilfenidato e Litio) em doses efetivas e em associagdes
(Tabela 6, pag. 92) além de psicoterapia semanal, porém sem reposta terapéutica.
Chegou a ser internado na enfermaria de psiquiatria para que fossem discutidas
novas formas de tratamento. A decisdo de iniciar a clozapina pela equipe que o
assistia foi decorrente da gravidade do quadro e risco para o comportamento na
vida adulta. Nesta época a escola estava cobrando resultados para que pudessem

tomar decisdes em relacao a ele.

Com a introducéo da clozapina ocorreu uma mudanca geral em seu
comportamento. Diminuiram os episédios de agressividade e envolvimento em
brigas na escola. Segundo sua mae, nao ficava mais agressivo nem quando
provocado e tornou-se mais sociavel. Sua mae deu nota 8/10 no terceiro més,
apesar da inquietacdo e comportamento manipulador. Os episédios de
agressividade antes do tratamento eram diarios e apds a medicacdo permaneceu
apenas verbalizagdo agressiva com algum contedudo de ameaga. Proximo do 5°
més manifestava idéias de menos valia. Achava que era diferente dos outros e

que tinha uma doenca mental grave.

A dose de clozapina de inicio foi de 12,5 mg/dia e atingiu 400 mg/dia no
final do 62 més. Apds esse periodo chegou a usar 500 mg/dia. No inicio manteve
uso das medicac¢des que ja usava anteriormente: haloperidol 10 mg/dia. No final
do periodo pesquisado foi associada fluoxetina devido a sintomas depressivos
(Tabela 6, pag.).

Ao final do 62 més estava com bom comportamento no ambiente escolar e
ja ndo tinha mais relato de agressividade. Mantinha inquietacdo, porém sem
implicagdes em seu rendimento. Eventualmente ainda contava mentiras, poréem de

menor importancia e sem impacto nos relacionamentos.
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A medicagcao foi bem tolerada e os efeitos colaterais observados foram
sonoléncia diurna e desanimo (Tabela 12, pag.). A sonoléncia foi importante no
primeiro més, diminuindo nos dois meses seguintes até desaparecer no quarto
més. O desanimo foi relacionado a possivel quadro depressivo e nao foi possivel

relacionar com a clozapina.

Nao manifestou aumento do apetite e seu peso permaneceu estavel. Seu
peso quando iniciou a clozapina era de 67 kg e apds seis meses era de 73 kg
(grafico 7.1). Os trés pontos correspondem, respectivamente: introducdo da
clozapina (T0), seis meses ap6s (T1) e peso atual (12/2011). O seu peso estava
acima da faixa de normalidade para a idade antes de comecar o tratamento e
manteve-se na mesma faixa de percentil. Foi encaminhado para nutricionista, mas

nao manteve o seguimento.
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(caso 7)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteragdes: ECG, glicemia, colesterol com fracbes e enzimas
hepaticas. Sem relato de crises convulsivas. Realizou um exame de EEG com

resultado dentro da normalidade.
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O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva mais visivel no 3° més de
tratamento. A melhora com o tratamento facilitou sua socializagdo no ambiente
escolar e resultou em melhora de desempenho. Nao foi possivel relacionar essa

melhora com outros eventos ou com alguma outra abordagem terapéutica.

Segundo pontuacdo na escala CBCL (grafico 7.2) em relagdo ao caso 7
antes e ap6s o0 uso da clozapina, pode-se observar que houve mudanca

significativa nas pontuagdes para alguns grupos de sintomas.

CBCL/6-18 - Syndromr Scale Scores for Boys 12-18 Scored Using T S¢- “es for ASEBA Standard Pa
ID: 4-4 Gender: viale Date Filled: 03/11/2009  Clinician: Informant: Ana Costa
Name: Marcos H. Castro Age: 14 Birth Date: 06/04/1994  Agency: Relationship: Biclogical Mother
- Internalizing Verified: Yes Externalizing
95+
30+ "
35
T g /‘/
(S: 76 /.‘——_‘—.‘—%._H%_v_r/-
0 T e S ISR Pyt pupN PSPPI ISP
: 5---- “'H"‘“"“L'—:_L‘i;;:‘"";;/ ----------------------------------------
60|
551
<450
N Anxious/ Withdrawn/ Somatic Social Problems Thought Attention Rule-Breaking Aggressive
Depressed Depressed Complaint Problems Problems Behavior Behavior
Total Score 8 5 3 11 10 14 17 30
T Score 66-B 63 61 75-C 74-C 71-C 76-C 91-C
Percentile 95 90 87 >97 >97 >97 >97 >97
CBCL/6-18 - Syndrom Scale Scores for Boys 12-18 Scored Using T S¢ -es for ASEBA Standard P
ID: 4-4ap Gender; Male Date Filled: 03/11/2009  Clinician: Informant: Ana Costa
Name: Marcos H. Castro Age: 14 Birth Date: 06/04/1994  Agency: Relationship: Biological Mother
- Internalizing Verified: Yes Externalizing
95+
90+

HXYOOQ®n H
-
a
L
1
|
1
1
1
\
]
1
1
:
]
1
'
1
1
,
1]
1
1
1
T
1
1
'
1
1
1
'
1
1
1
1
1
"
1
\
1

\
1
7
1
1
1
|
1
1
h
1
1
7
1
1
\
1
\
|
1
1
'
1
1
]
1
1
1
h
|
T
1]
'
1
1
'
'
1
1

R Rt tEREETEE R WO ) ISR | S gt oo [ A
60 Tr——
551
<50
Anxious/ Withdrawn/ Somatic Social Problems Thought Attention Rule-Breaking Aggressiv
Depressed Depressed Complaints Problems Problems Behavior Behavior
Total Score @ 4 2 9 10 11 17 24
T Score 65-B 60 58 70-C 74-C 65-B 76-C 81-C
Percentile 93 84 79 >97 >97 93 >97 >97

A Alankal N2 Avemoe

Grafico 7.2: CBCL pontuacéo antes e apés uso de clozapina — caso 7.
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Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndao houve alteragcdes significativas e o sujeito
pesquisado sempre colaborou no momento de colher exames de sangue. Segue
abaixo evolucao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a

dose de clozapina utilizada (grafico 7.3).
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Grafico 7.3: (caso 7) Niveis hematolégicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) estd bem e manteve a melhora
obtida com o tratamento. Esta em uso de clozapina 350 mg/dia, sem queixas de
efeitos colaterais e bem na escola. Ja foi suspenso o uso do antidepressivo e nao
teve mais queixas. A familia esta satisfeita com o tratamento e acredita que essa
melhora vai influenciar na sua vida de adulto.

Caso 8 - Autismo:

PACB, 10 anos, procedente de Campinas/SP, onde mora com a familia
adotiva. Frequenta escola de ensino especializado e é analfabeto.

Ultimo filho de uma prole de quatro criangas que foram todas entregues
para adocdo. Sua mae bioldgica era usuaria de drogas (maconha, cocaina e
alcool) e manteve o consumo mesmo durante a gestacao. Ele foi adotado pela sua

atual familia com trés meses de vida.
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Poucas informacdes em relacdo as condicées de nascimento. Nascido de
gravidez nao planejada e gestacdo comprometida pelo uso de drogas materno.

Parto normal a termo sem intercorréncias neonatais.

Quando foi adotado apresentava hipotonia e dificuldade de sucgao. Seu
desenvolvimento neuropsicomotor foi gravemente afetado. Aprendeu a falar
somente apbés os trés anos e andou proximo de dois anos. Necessita de
supervisao para higiene e é parcialmente independente dos familiares para os

cuidados gerais.

Foi criado pelos pais adotivos em ambiente harmonioso. Eles sdo bastante
acolhedores e continentes. Nao ha informacdes detalhadas sobre antecedentes
familiares. Sem relato de doencas graves ou atipicas na infancia.

Desde os quatro anos de idade apresenta comportamento agressivo auto e
hetero dirigido. Age sempre de forma impulsiva e descontrolada. Nem sempre fica
claro o motivo de ficar agressivo. Quando ataca alguém, conhecido ou ndo, agride
com socos, chutes e mordidas ou atira objetos. Quando se agride bate sua cabeca

contra a parede varias vezes ou se morde.

Foi encaminhado ha dois anos para tratamento no servico de psiquiatria da
infancia do HC da Unicamp devido ao elevado grau de agressividade. Era aluno
da instituicdo de ensino especializado “Casa Pestalozzi’, porém agressividade
estava impedindo seu seguimento e aproveitamento. Atacava membros da equipe

e outras criancgas.

Antes de ser encaminhado para a Unicamp fez uso de varias medicacgoes,
em doses efetivas ou em associagdes (Tabela 6, pag. 92). Usou acido valproico,

litio, clorpromazina, olanzapina e aripiprazol, mas sem resposta terapéutica.

Durante o periodo pesquisado, os atendimentos foram realizados pelo
médico residente e quase n&o havia interagdo do sujeito com o examinador.
Sempre muito inquieto, necessitando ser contido pela familia todo momento.
Atitude passiva em relacdo as abordagens verbais do médico residente e em

relacdo ao uso de medicagao.
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A clozapina foi introduzida apds fracasso de tratamentos prévios e devido a
grave agressividade. Apds dois meses de tratamento atingiu a dose de clozapina
500 mg/dia e passou a apresentar melhora significativa do comportamento
agressivo, “nunca observado antes pelos familiares”. Segundo a familia, pela
primeira vez ele passou a cuidar de animais de estimacao da familia (porquinhos
da India). Antes da clozapina ele ndo tinha nenhum cuidado com os animais e

acabava por maltrata-los.

A dose de clozapina de inicio foi de 12,5 mg/dia e atingiu 500 mg/dia no
final do 6° més. No inicio manteve uso das medicagcdes que ja usava
anteriormente: quetiapina, litio, clorpromazina e amissulprida. No final do periodo
pesquisado estava apenas na clozapina em associagdo com acido valpréico e litio
(Tabela 6, pag. 92).

Ao final do 62 més estava com comportamento regular no ambiente escolar

e quase nao apresentava mais agressividade. Mantinha ainda inquietagéo.

A medicacao foi bem tolerada e os efeitos colaterais observados foram
sonoléncia, sialorréia e uma crise convulsiva do tipo ténico-clénica generalizada.
(Tabela 12, pag. 101). A sonoléncia esteve presente no primeiro més, diminuindo
nos meses seguintes. A sialorréia foi observada pela familia, mas parecia que nao
o incomodava. Durante os seis meses pesquisados teve quatro crises convulsivas

e a dose do acido valproico foi ajustada com melhora no final deste periodo.

Nao manifestou aumento do apetite e seu peso permaneceu estavel. Nao
foram registrados os pesos antes e apds o periodo pesquisado. No momento
(12/2011) seu peso é de 35 kg e a clozapina foi introduzida ha um ano. Esta
dentro da faixa de normalidade para a idade e é representado no Grafico 8.1,

abaixo.
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Grafico 8.1: Peso x idade para meninos

(caso 8)

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteragbes: ECG, glicemia, colesterol com fracbes e enzimas
hepaticas. Sem relato de crises convulsivas. Nao foi submetido a exame de EEG.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 2° més de tratamento. A
melhora com o tratamento permitiu que aproveitasse as atividades na instituicao

que frequenta.

Em relacao ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado nao houve alteracdes significativas. Apresentou
alguma resisténcia para colher o hemograma com frequéncia semanal, mas
acabava sempre concordando principalmente com o apoio familiar. Segue abaixo
evolugao dos niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a dose de

clozapina utilizada (grafico 8.2).
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Grafico 8.2: (caso 8) Niveis hematolégicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) estd bem e manteve a melhora
obtida com o tratamento. Estd em uso de clozapina 350 mg/dia e acido valproico
500 mg/dia, sem queixas de efeitos colaterais e bem na escola. A familia esta
satisfeita com o tratamento e refere importante impacto na rotina familiar. Nao teve

mais crises convulsivas e a sialorréia nao o incomoda.

Caso 9 - Autismo:

WM, 13 anos, procedente de Sumaré/SP (30 km de Campinas/SP), onde
mora com a familia (pais e uma irma mais velha). Frequenta a APAE de sua

cidade e é analfabeto.

Segundo filho de uma prole de duas criangas. Nascido de gravidez nao
planejada e gestacao fisioldgica. Parto cesariana a termo sem intercorréncias

neonatais.

Desenvolvimento neuropsicomotor comprometido. Andou com um ano e
meio e até hoje ndo fala. E parcialmente independente dos familiares para os

cuidados gerais e higiene. Necessita de supervisao constante.

Proximo dos trés anos de idade foi levado para a APAE devido a agitacao e

agressividade auto e hetero dirigida. Atacava pessoas conhecidas ou nao e
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agredia com socos e chutes. Geralmente sem motivo e sem relacdo com
provocacao ou frustracdo. Também se mordia, batia a cabec¢a na parede e dava
socos em si mesmo. As pessoas evitavam o contato, pois seu comportamento era
muito instavel e imprevisivel. Na época que ingressou na APAE foi feito o
diagndstico de autismo.

Foi encaminhado com treze anos para tratamento no servico de psiquiatria
da infancia do HC da Unicamp devido ao elevado grau de agressividade e apds
fracasso em varias abordagens terapéuticas. Nao estava conseguindo

permanecer na APAE e era comum agredir membros da equipe e outras criangas.

Antes de ser encaminhado para a Unicamp fez uso de varias medicacgoes,
em doses efetivas ou em associacées (Tabela 6, pag.). Usou litio, olanzapina,
ziprazidona, risperidona, neuleptil, clonazepan e outros, cujos nomes a familia ndo

lembra. Sem resposta terapéutica.

Durante o periodo pesquisado, os atendimentos foram realizados por um
médico residente. Durante as consultas colocava-se sempre muito agitado e
pouco colaborativo. Atitude passiva em relacdo as abordagens do médico. Quase

sem interacédo do sujeito com o examinador.

A clozapina foi introduzida apés fracasso em tratamentos prévios e devido a
grave agressividade. Foi internado na enfermaria de psiquiatria do HC da Unicamp
para introducao da medicacao.

A dose inicial de clozapina foi de 50 mg/dia. Atingiu 300 mg/dia no final do
6° més. ApGs esse periodo a dose chegou a 500 mg/dia. Teve resposta positiva
com a clozapina a partir de 200 mg/dia (3° més) com diminuicdo importante da
agressividade, mantendo apenas inquietacado e desorganizacéao.

No inicio manteve uso das medicacbes que ja usava anteriormente:
ziprazidona, risperidona e litio. No final do periodo pesquisado estava apenas com
clozapina em associa¢ao com ziprazidona, litio e neozine (Tabela 6, pag. 92).

Resultados

-105 -



O tratamento resultou em melhora importante da rotina e ambiente familiar,
além de permitir que o paciente frequentasse a APAE com regularidade e com

melhor aproveitamento.

A medicagcao foi bem tolerada e os efeitos colaterais observados foram
sonoléncia, sialorréia e aumento do apetite. (Tabela 12, pag. 101). A sonoléncia
esteve presente apenas nos primeiros meses e foi de pequena intensidade. A

sialorréia foi intensa nos dois primeiros meses e era muito discreta no 6° més.

Manifestou aumento do apetite, mas a familia conseguiu administrar de
forma positiva e aparentemente ndo houve aumento de peso. Nao foram

registrados os pesos.

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteragdes: ECG, glicemia, colesterol com fracbes e enzimas

hepaticas. Sem relato de crises convulsivas. Nao foi submetido a exame de EEG.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 3° més de tratamento. A
melhora com o tratamento permitiu que aproveitasse as atividades na instituicao

que frequenta.

Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndo houve alteracbes significativas. Apesar da
inquietacdo, ndo apresentou resisténcia para colher o hemograma semanalmente.
Segue abaixo evolugdo dos niveis sanguineos durantes os seis meses
considerados e a dose de clozapina utilizada (gréafico 9.1).
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Grafico 9.1: (caso 9) Niveis hematolégicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) estd bem e manteve a melhora
obtida com o tratamento. Estd em uso somente de clozapina 600 mg/dia, sem
queixas de efeitos colaterais e bem na escola. A familia esta satisfeita com o
tratamento e refere importante impacto na rotina familiar. Nao teve crises

convulsivas, ganho de peso e a sialorréia atualmente € bem discreta.

Caso 10 - Autismo:

HRDC, 14 anos, sexo feminino, procedente de Cosmopolis/SP (40 km de
distancia de Campinas/SP), onde mora com os pais € uma irma. Frequenta escola

de ensino especializado e é analfabeta.

Segunda filha de uma prole de duas filhas. Nascida de gravidez nao
planejada e gestacao complicada com edema e hipertensao arterial. Parto

cesareana a termo sem intercorréncias neonatais.

Seu desenvolvimento neuropsicomotor foi gravemente afetado. Aprendeu a
falar e andar somente apés os dois anos de idade. E parcialmente independente
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dos familiares para os cuidados gerais e higiene. Necessita de supervisao o tempo
todo.

Sem relato de transtornos psiquiatricos graves na familia ou relato de casos

semelhantes.

Apresenta crises convulsivas do tipo ténico-clénica generalizada desde o
primeiro ano de vida. Devido a gravidade aos trés anos foi submetida a
neurocirurgia para epilepsia e obteve melhora do quadro.

Desde os trés anos de vida com grave de agressividade auto e hetero
dirigida. Predomina comportamento desorganizado e agressividade € basicamente
do tipo impulsiva e sem alvo especifico. Nem sempre fica claro o motivo de ficar
agressiva. Ataca sem motivo aparente e agride com socos, chutes e mordidas.
Quando se agride bate a cabeca contra a parede varias vezes ou se morde. O
comportamento agressivo dificultava seu relacionamento com colegas e
professores e limitava suas atividades na APAE. Atacava membros da equipe e

outras criangas.

Veio encaminhada do servico de neurologia infantil do HC da Unicamp,
onde faz tratamento ha varios anos para controle da agressividade sem resultados
satisfatorios.

Antes de ser encaminhada para a Unicamp fez uso de varias medicacoes,
em doses efetivas ou em associacdes (Tabela 6, pag. 92). Usou carbamazepina,
acido valproico, litio, haloperidol, clorpromazina, olanzapina, sertralina e outros

gue nao lembram o nome. Sempre sem resposta terapéutica.

Iniciou tratamento no servigo de psiquiatria infantil do HC da Unicamp aos
treze anos de idade com diagnostico de autismo, retardo mental moderado e

epilepsia.

Durante o periodo pesquisado, os atendimentos foram realizados pelo
médico residente e quase nao havia interagdo do sujeito com o examinador.
Comportamento desorganizado, agitada, necessitando ser contida pela familia a

todo o momento. Atitude passiva em relagdo as abordagens verbais do médico
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residente e em relagdo ao tratamento. As consultas eram acompanhadas pela

mae ou irma mais velha.

A dose de clozapina de inicio foi de 12,5 mg/dia e atingiu 300 mg/dia no
final do 6° més. Apds o periodo da pesquisa chegou a dose de clozapina 400
mg/dia. No inicio manteve uso das medicacbes que ja usava anteriormente:
fenitoina, carbamazepina, clobazan, litio, haloperidol e sertralina. No final do
periodo pesquisado estava apenas na clozapina em associacdo com fenitoina,

carbamazepina, clobazan (Tabela 6, pag. 92).

A clozapina foi introduzida apés fracasso de tratamentos prévios e devido a
grave agressividade. Apds dois meses de tratamento atingiu a dose de clozapina
100 mg/dia e passou a apresentar melhora significativa do comportamento
agressivo, podendo retornar a APAE. Ao final do 6° més apresentava episodios
isolados de agressividade permitindo frequentar a APAE com melhor
aproveitamento. Mantinha ainda inquietagdo importante e comportamento

desorganizado.

A medicacao foi bem tolerada, porém com o aumento da dose houve
reaparecimento das crises epilépticas com frequéncia de 1 a 2 crises por semana.
Outros efeitos colaterais observados foram sialorréia e sonoléncia diurna (Tabela
12, p4g. 101). A sonoléncia e a sialorréia ja tinham sido observadas com o uso de
utras medicacbes e a familia considerava que o beneficio do tratamento
compensava esses efeitos colaterais. Devido as crises convulsivas a dose dos anti

convulsivantes foram ajustadas com melhora no decorrer do tratamento.

Apesar de ja ser obesa desde a primeira infancia, ndo manifestou aumento
do apetite e seu peso permaneceu estavel. Nao foram registrados os pesos antes

durante o periodo pesquisado.

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteragdes: ECG, glicemia, colesterol com fracbes e enzimas
hepaticas. Préoximo do 6° més de clozapina foi encontrado aumento do TSH. Foi

encaminhada para o servigo de endocrinologia € o litio foi suspenso.
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O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 2° més de tratamento. A
melhora com o tratamento permitiu que aproveitasse as atividades na instituicao

que frequenta e melhorou o convivio familiar.

Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndao houve alteragdes significativas. Apresentou
pouca resisténcia para colher hemograma semanal. Segue abaixo evolugdo dos
niveis sanguineos durantes os seis meses considerados e a dose de clozapina

utilizada (grafico 9.1).
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Grafico 10.1: (caso 10) Niveis hematologicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) estd bem e manteve a melhora
obtida com o tratamento. Esta em uso de clozapina 350 mg/dia e
anticonvulsivante. A familia esta satisfeita com o tratamento e refere importante
impacto na rotina familiar. As crises convulsivas ocorrem com frequéncia média de

uma crise por més. Sem sialorréia, sonoléncia ou aumento do apetite.
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Caso 11 - Autismo:

JCMP, 16 anos, procedente de Pirassununga/SP (100 km de
Campinas/SP), onde mora com sua mae. Nao frequenta instituicdo de ensino
especializado em sua cidade e é analfabeto.

Filho Unico, nascido de gravidez ndo planejada e gestacao fisiologica. Parto
cesariana a termo sem intercorréncias neonatais. Desenvolvimento
neuropsicomotor normal. E independente dos familiares para os cuidados gerais e

higiene, mas necessita de supervisdo constante.

Proximo dos trés anos de vida foi feito o diagnostico de autismo. Vem
encaminhado de sua cidade devido ao alto grau de agressividade, auto e hetero
dirigida. E comum atacar pessoas de forma slbita sem qualquer motivacao

aparente. Eventualmente também se mordia e dava socos em si mesmo.

Devido a agressividade chegou a ficar um ano internado em uma residéncia
terapéutica (Clinica Fénix). Nunca conseguiu se adaptar a rotina de escolas de

ensino especializado.

Foi encaminhado com quatorze anos para tratamento no servico de
psiquiatria da infancia do HC da Unicamp devido ao elevado grau de
agressividade e apo6s fracasso em varias abordagens terapéuticas. Nao estava
conseguindo permanecer em nenhuma instituicdo e sua méae viva em fungao dele.

Nao tinha vida social e nao trabalhava.

Antes de ser encaminhado para a Unicamp fez uso de varias medicacgoes,
em doses efetivas ou em associacdes (Tabela 6, pag.). Entre as medicacdes cujo
nome a acompanhante lembra, usou litio, olanzapina, risperidona, haloperidol,

levomepromazina, diazepan e clonazepan. Sempre sem resposta terapéutica.

Durante o periodo pesquisado, os atendimentos foram realizados por um
médico residente. Durante as consultas colocava-se sempre muito agitado e
pouco colaborativo. Atitude passiva em relagdo as abordagens do médico e com

pouca interacdo com o examinador.
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A dose inicial de clozapina de inicio foi de 50 mg/dia e atingiu 300 mg/dia no
final do 6° més. Apos esse periodo chegou a dose de 750 mg/dia. Teve resposta
positiva com a clozapina a partir de 200 mg/dia (3° més) com diminuicao

importante da agressividade, mantendo apenas agitacdo e desorganizacao.

No inicio manteve uso das medicagcbes que ja usava anteriormente:
haloperidol, olanzapina, risperidona e clorpromazina. No final do periodo
pesquisado estava apenas com clozapina em associagdo com periciazina e

paroxetina (Tabela 6, pag. 92).

Com a introducdo da clozapina teve resposta positiva a partir de 200
mg/dia. Com a diminuicAo da agressividade conseguiu iniciar atividades
psicopedagdgicas em sua cidade. Mantendo agitacéo e isolamento.

A medicagado foi bem tolerada e o unico efeito colateral observado foi
sialorréia. (Tabela 12, pag. 101). A sialorréia foi intensa nos dois primeiros meses
e discreta no 6° més. Sua mae refere esse efeito colateral j& tinha acontecido com

outras medicacgdes e que ele ndo se queixava de ser desconfortavel.

Nao manifestou aumento do apetite e aparentemente ndo houve ganho de
peso. Nao foram registrados 0s pesos.

Outros parametros foram considerados no periodo de estudo e nao
apresentaram alteragdes: ECG, glicemia, colesterol com fracbes e enzimas
hepaticas. Sem relato de crises convulsivas. Nao foi submetido a exame de EEG.

O comportamento agressivo foi avaliado mensalmente (semanalmente
quando possivel) e teve melhora progressiva apés o 3° més de tratamento. A
melhora com o tratamento permitiu que passasse a frequentar atividades em

instituicbes especializadas.

Em relacdo ao risco de alteracbes hematoldgicas graves com o uso da
clozapina, no periodo pesquisado ndo houve alteragdes significativas. Apesar da
inquietacao, ndo apresentou resisténcia para colher o hemograma semanalmente.
Segue abaixo evolucdo dos niveis sanguineos durantes o0s seis meses

considerados e a dose de clozapina utilizada (grafico 11.1).
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Grafico 11.1: (caso 11) Niveis hematoldgicos X dose de
clozapina em 6 meses

Adendo: no momento (dezembro/2011) estd bem e manteve a melhora
obtida com o tratamento. Estd em uso somente de clozapina 600 mg/dia, sem
queixas de efeitos colaterais e bem na escola. Sua méae esta satisfeita com o
tratamento e a melhora permitiu que ela conseguisse organizar melhor sua rotina.
Nao teve crises convulsivas, ganho de peso e a sialorréia atualmente é bem

discreta.

4.3 Comportamento agressivo e resposta ao tratamento.

4.31 — Padrao de agressividade

O padrao de agressividade foi considerado de nivel elevado e patolégico.
Foi baseado nos histéricos dos relatos de ataques que aconteciam na maioria das
vezes sem motivacdo aparente ou por motivagdo de pequena importancia; nos
meios empregados (chutes e socos); na gravidade da agressao; na frequéncia e
na auséncia de resposta a multiplas abordagens terapéuticas.
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Independentemente do diagnéstico, esse padréo ja estava presente ha
Varios anos com sérios prejuizos para o sujeito e seus familiares. Predominava a

heteroagressividade fisica e verbal.

Considerando os dois grupos diagnésticos, o padrao de agressividade
apresentava-se de forma diferente. Nos sujeitos com diagnéstico de TC o padréao
era a presenca dos dois tipos de agressividade (afetiva/ impulsiva e
predatoria/pré-ativa) e externalizada de forma organizada. Nos sujeitos com
diagnéstico de Autismo o padrao era a presenca apenas do tipo afetiva/ impulsiva

e era externalizada de forma desorganizada.

4.32 — Tratamentos prévios

Todos os sujeitos avaliados ja haviam feito algum tipo de tratamento
especializado antes de iniciar o tratamento com clozapina. As medicacdes
utiizadas foram APG, ASG, psicoestimulantes, litio, benzodiazepinicos,
anticonvulsivantes e antidepressivos (Tabela 4). As doses, associacbes e
resultados terapéuticos foram pesquisados, porém as informagdes obtidas eram
sempre muito superficiais, nao permitindo uma analise mais detalhada,
principalmente em relagdo as doses e associagcdes. Na Tabela 6 abaixo estdo
descritas o histérico das medicagdes usadas antes e ap6s a introducdo da

clozapina.
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Tabela 4: Medicacbes usadas antes e com a clozapina.

Casos Diagnostico | Medicac6es usadas antes | Medicacoes usadas junto
(idade) da clozapina com clozapina
Hal, Ris, Olz, Cbz, Meth, ) .
10 TC + TDAH Lit, Parox Hal, Clon, Cit, Imip
10 TC + TDAH Hal, Queti, Olz, Cbz, Lit Hal, Queti, Lit
11 TC + TA Ris, Meth, Flu, Imip Imip
11 TC Hal, Ris, Clon Hal, Clon
12 TC + RM Hal, Bis, Cb;, Meth, Lit, Cbz
Diaz, Imip, Parox
14 TC + TDAH Ris, Thio, Meth, Lit, Clon clozapina somente
14 TC Hal, Ris, Meth clozapina somente
10 A“tﬁl\”;l‘o * Olz, Clorpr, AcVal, Arip Lit, AcVal
13 Autismo Zipra, Ris, Lit Lit, Zipra,Levo
14 Autlsmp+RM Hal, Ris, Olz, Cbz, Lit, Cbz, Fenit,Cloba
+Epilep Parox, Sertr
16 Autismo Hal, Ris, Olz, Clorpr Parox, Perici

TC: Transtorno de Conduta; TA: Transtorno de Aprendizado.TDAH: Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade; RM:
Retardo Mental.
AcVal: acido valpréico, Arip: aripiprazol, Cbz: carbamazepina, Clon: clonidina, Clorpr: clorpromazina, Cloba: clobazan, Diaz:
diazepan, Fenit: fenitoina, Flu: fluoxetina, Hal: haloperidol, Imip: imipramina, Levo: levomepromazina, Lit: litio, Meth:
metilfenidato, Olz: olanzapina, Parox: paroxetina, Perici: periciazina, Quet: quetiapina, Ris: risperidona, Sertr: sertralina,
Thio: tioridazina, Zipra: ziprazidona,

Em relacdo a psicoterapia, estrutural e formal, nenhum dos pacientes com
Autismo receberam esse tipo de abordagem e entre os pacientes com TC, trés
sujeitos fizeram algum tipo de psicoterapia. Os resultados sempre foram pouco

satisfatorios e a adesdo era muito limitada.

4.33 Tratamento com clozapina e Resposta terapéutica

A dose média de clozapina utilizada foi de 375,0 mg/dia (£ 202,2 mg/dia). A
dose minima foi de 100 mg/dia e a maxima 750 mg/dia (Tabela 5).

A resposta terapéutica foi avaliada através do relato do préprio sujeito

pesquisado, do relato de seu acompanhante (pais ou responsaveis), da diminuicao
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no nuamero de internacdo, na diminuicAo no numero de contencdo ou de

medicacao injetavel e através de duas escalas padronizadas: CBCL 6-18 e CGl.

Considerando os relatos e percepgdes do paciente e acompanhante,
conforme Tabela 5, os resultados foram positivos, com exceg¢ao apenas de um
caso. Foi relatada diminuicdo progressiva dos episédios de agressividade fisica
com importante impacto na vida do paciente e no ambiente familiar. A agressao
verbal manteve-se presente, porém em menor intensidade. O comportamento anti-
social manteve-se presente nos pacientes com TC, como mentir, furtar, maltratar
animais ou pessoas incapazes, porém em menor intensidade e com caracteristica

de diminuig&o lenta e progressiva.

O principal periodo de melhora relatado por familiares ocorreu ap6s um més
de uso de clozapina e entre 0 1% e 3° més de uso.

Tabela 5: Relato verbal sobre o tratamento e dose utilizada de clozapina nos periodos de
mais melhora.

Caso Dose de Resposta clinica resumida — relato verbal do paciente e
clozapina acompanhante

1-TC 600 mg/dia Resposta negativa. Ainda muito agressivo, deu um soco no
professor. Muito hiperativo. Manipula fezes e apresenta
alucinages auditivas.

2-TC 300 mg/dia Resposta positiva. Apenas agressdao verbal. Melhora do
comportamento desafiador e anti-social.

3-TC 150 mg/dia Resposta positiva, embora menos marcante. Ainda agressivo no
ambiente familiar. Relato de frieza e sadismo.

4-TC 125 mg/dia Resposta positiva. Mantém muita inquietacdo e comportamento
manipulador.

5-TC 100 mg/dia Resposta positiva. Melhora no ambiente familiar e escolar.
Episddios de agressividade eventual. Mantém ainda algumas
condutas anti-sociais.

6-TC 400 mg/dia Resposta positiva  significativa. Episédios eventuais de
agressividade. Muita inquietagdo. Sem comportamento anti-social.

7-TC 450 mg/dia Resposta positiva. Sem agressividade mesmo quando provocado e
melhora importante de comportamento anti-social ou perverso.

8Autismo | 400 mg/dia Reposta muito positiva, nunca antes observada pela familia. Esta
até cuidando dos animais de estimacao.

9Autismo | 500 mg/dia Resposta positiva. Melhora da agressividade e agitacdo. Melhora
no ambiente familiar.

10-Autis 350 mg/dia Resposta positiva. Apenas agressividade ou agitacdo eventual.
Melhora no ambiente familiar.

11-Autis 750 mg/dia Resposta positiva com melhora no convivio social e familiar.
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Considerando os resultados obtidos com a escala CGl, os resultados foram
positivos com excecédo apenas de um caso. A pontuacéo 2 (“melhorou muito”) foi a
mais frequente, como apresentado na tabela abaixo (Tabela 6).

Tabela 6: Resultados obtidos utilizando a escala CGl — gravidade e

melhora.

e Gravigfdlesﬁ -7 Melhc?rglul -7
1-TC 7 4
2-TC 6 2
3-TC 6 2
4-TC 7 2
5-TC 6 2
6-TC 7 2
7-TC 6 1

8-Autismo 7 1
9-Autismo 6 2
10-Autismo 7 2
11-Autismo 6 2

CGI-G: Impresséo Clinica Global — Gravidade (“1” normal a “7” extremamente grave)
CGl-I: Impresséo Clinica Global — Melhora (“1” melhorou extremamente a “7” piorou extremamente)
Considerando o valor da CGI-l como “sem resposta ao tratamento”
(escore=4) para todos os pacientes antes do uso da clozapina, a variacdo no
escore teve significado estatistico no teste de Wilcoxon, como descrito abaixo na
Tabela 7.
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Tabela 7: Pontuacao na escala CG-| antes e apés uso de clozapina

Antes de Clozapina Apods Clozapina p*
4.0 0. 214 +£0.9 x
CGlH média 4 média 2 (1-4) 0.020

* Teste ndo paramétrico de Wilcoxon
* p<0,05

Utilizando a escala CBCL, foi possivel avaliar grupos de sintomas
(sindromes) antes e apods o tratamento, como: ansioso-depressivo, retraimento,
gueixas somaticas, problemas sociais, problemas de pensamento, problemas de
atencao, comportamento transgressor e comportamento agressivo. Considerando
0 objetivo da pesquisa, como descrito na Tabela 8, pode-se observar mudanca na
pontuacdo de forma geral positiva, com excecdao do caso 1-TC, no qual a
pontuacao se manteve inalterada.

Cada item destes é considerado como sintoma “clinico” quando superior a
70, entre 65 e 70 é considerado sintoma “critico ou borderline” e abaixo de 60 o

sintoma é considerado “normal”.

A utilizacdo desta escala mostrou-se muito limitada nos casos de Autismo.
Os resultados foram descritos na Tabela 8, no entanto, sem possibilitar uma
analise da pontuacao ou comparacdo com os pacientes com TC. A pontuacado nao
pode ser avaliada dentro do padrdao de 50 a 100 pontos, porque muitas das
questdes do Checklist ndo puderam ser completadas. Exemplos: “pensa demais

em sexo0”, acha que os outros o perseguem” ou “sente-se sem valor ou inferior”.
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Tabela 8: Resultados obtidos utilizando a escala CBCL 6-18 - grupos sindrémicos — antes
e apds uso de clozapina.

CBCL 6-18 CBCL 6-18 CBCL 6-18
(50-100) (50-100) (50-100)
Casos Agressividade Problema social Transgresséao
Antes Apos Antes Apos Antes Apos
1-TC 92 92 69 70 72 72
2-TC 92 73 78 70 74 71
3-TC 86 76 65 62 83 72
4-TC 76 62 58 56 77 64
5-TC 81 76 75 77 80 66
6-TC 83 79 70 69 68 64
7-TC 91 81 75 70 76 76
8-Autismo* 11 10 4 4 0 0
9-Autismo* 8 4 5 5 1 1
10Autismo* 7 5 4 4 0 0
11Autismo* 11 6 3 3 0 0

CBCL 6-18: Checklist do Comportamento Infantil de 6 a 18 anos (pontuagdo 50 a 100).
* N&o atingiram pontuagéo suficiente para avaliagao dentro da faixa de 50 a 100.

Ainda utilizando a escala CBCL, é possivel fazer uma avaliagdo baseada
nos grupos diagnosticos da DSM, como problemas afetivos, problemas ansiosos,
problemas somaticos, problemas de hiperatividade e déficit de atencéo, problema
desafiador e oposicdo e problemas de conduta. Considerando o objetivo da
pesquisa, como descrito na Tabela 9, pode-se observar mudanca na pontuacéo de
forma geral positiva, com exce¢ao do caso 1-TC, no qual a pontuacao se manteve
inalterada. Foram considerados os dois ultimos grupos (problema desafiador e

oposicao e problemas de conduta):
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Tabela 9: Resultados obtidos utilizando a escala CBCL 6-18 — diretrizes da DSM-IV

CBCL 6-18 CBCL 6-18
Desafiador e oposicao Problemas de conduta
Casos - -
Antes Apos Antes Apos
1-TC 80 80 82 82
2-TC 77 70 87 72
3-TC 77 70 93 75
4-TC 66 55 86 67
5-TC 77 69 82 68
6-TC 71 71 73 67
7-TC 62 66 90 81
8-Autismo* 2 2 4 1
9-Autismo* 0 0 4 1
10-Autismo* 2 2 4 2
11-Autismo* 2 2 6 2

CBCL 6-18: Checklist do Comportamento Infantil de 6 a 18 anos (pontuagéo 50 a 100).
* N&o atingiram pontuacéo suficiente para avaliagado dentro da faixa de 50 a 100.
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Considerando somente os casos de TC, ja que a CBCL foi aplicada apenas

parcialmente para os autistas, a variacao na pontuacéao teve significado estatistico

no teste de Wilcoxon, como descrito abaixo na Tabela 10.

Tabela 10: Pontuacado na escala CBCL antes e ap6s uso de clozapina

CBCL . . , .
Variavel clozapina antes clozapina apés p
L 85,9+6,2 77,0+£9,0 o
Agressividade o iana 86 (76-92) mediana 76 (62-92) 0,027
- 75,7 +£5,0 69,3 +4,6 -
Transgressao mediana 76 (68-83) mediana 71 (64-76) 0,043
Problemas 70,0 £6,9 67,7 £6,75 0127
sociais mediana 70 (58-78) mediana 70 (56-77) ’
Porog's‘?”;% ‘le 72,9 +6,7 68,7 + 7,43 0.078
posI¢ mediana 77 (62-80) mediana 70 (55-80) ’
desafiante
Problemas de 84,7 +6,5 73,1+6,4 0,028**

Conduta

mediana 86 (73-93)

mediana 72 (67-82)

* Teste ndo paramétrico de Wilcoxon
** p<0,05

Considerando os resultados das trés tabelas acima, pode-se observar que
0s resultados obtidos com a clozapina foram positivos na grande maioria dos
casos. Mesmo quando a variacao da pontuacao nao foi grande ou nao modificou
de area “clinica” para area de “normalidade”, deve ser levada em conta a variagao

em associagdo com a avaliacao clinica geral.

N&o ocorreu uma variacdo da pontuacdo de comportamento social ou
transgressor no mesmo padrdo de variacdao da agressividade. O mesmo foi
observado nos relatos espontaneos dos familiares, que relataram uma melhora
importante da agressividade, porém ainda com persisténcia de algum

comportamento  antissocial ou transgressor. Apesar disso, 0s beneficios

Resultados

-121-



observados foram sempre de grande importancia, principalmente na melhora do

convivio familiar e escolar.

Em relacdo a indicadores indiretos, como numero de internacdes, uso de
medicacao injetavel em urgéncia ou necessidade de contencao fisica, nao foi
possivel uma analise de padrdo com o uso da clozapina, porque no geral foram
raras essas ocorréncias antes de iniciar essa medicacao. Tal fato deve ser devido
a rotina no atendimento de criancas e adolescente, no qual se evita o0 maximo a

internagao, tanto quando a contengao e a medicacao injetavel.

4.34 Efeitos colaterais

O efeito colateral mais observado foi sonoléncia, seguido por ganho de
peso e sialorréia. Esses efeitos colaterais ndo impediram a continuagdo do
tratamento, apesar de pouca melhora ao longo do periodo da pesquisa. Foram
manejados com terapéuticas adicionais, sempre que possivel. Na tabela abaixo
(Tabela 11) sao descritos de forma resumida e a dose maxima utilizada no periodo
pesquisado.
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Tabela 11: Efeitos colaterais (resumo) e dose utilizada de clozapina.

Dose maxima de

G clozapina Efeitos colaterais

1-TC 600 mg/dia Sialorréia

2-TC 400 mg/dia Sonoléncia e aumento do apetite

3-TC 150 mg/dia Sonoléncia

4-TC 100 mg/dia Sonoléncia e sialorréia

5-TC 150 mg/dia Sonoléncia e duas crises convulsivas

6-TC 500 mg/dia Sem efeitos colaterais

7-TC 450 mg/dia Sonoléncia e desanimo
Sorolnci s o oo
9-Autismo 500 mg/dia Sialorréia, sonoléncia e aumento do apetite
tosutsmo | ssomgo | Seréag aumert da feauénis de convsio
11Autismo 750 mg/dia Sialorréia

A sonoléncia excessiva foi manejada com alteracao da dose da medicacéo

ou no horario da tomada da mesma. Esse efeito colateral ndo teve impacto

significativo na rotina dos sujeitos.

Os pacientes que tiveram aumento de apetite e ganho de peso foram

encaminhados para nutricionistas e foi possivel um manejo satisfatorio. Todos os

pacientes foram regularmente avaliados do ponto de vista metabdlico e ndo houve

alteracoes de importancia clinica.

A sialorréia era mais presente durante o sono e detectada na manha pela

familia que encontrava a roupa de cama molhada. Nos casos mais intensos,

naqueles que a sialorréia era presente ao longo do dia, foi indicado bochecho com

solucéo de atropina, no geral sem melhora do quadro. De qualquer forma, nao foi

um efeito colateral que poderia justificar a interrupcao do tratamento.
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4.35 Alteracoes hematoldgicas e implicacoes

A necessidade de uma avaliacdo hematoldgica rigorosa nao foi um fator
limitante. Todos os pacientes com TC aceitaram de forma relativamente tranquila
a necessidade de colher sangue semanalmente. Nao houve intercorréncias e as
eventuais faltas foram relacionadas as dificuldades de locomoc¢ao até o hospital ou
a impossibilidade de outro local para colher o exame. Também n&o houve

qualquer limitacao por parte dos familiares.

Somente em relacdo aos pacientes com Autismo ha relato de inquietagéao
ou agitacdo no momento de colher exame, no entanto, sem impedimentos a
manutencédo do tratamento. O sujeito ficava inquieto e tentava recusar, porém o
acompanhante sempre conseguia manejar a situagcdo e conseguir que ele

aceitasse. Nao houve nenhum episddio de agitagcdo ou agressividade.

Em relacdo as alteragbes sanguineas e risco de agranulocitose, todos os
pacientes tiveram reducdo na contagem de leucécitos totais e neutréfilos, que
variaram de 10 a 30% de reducado. As variacbes hematologicas, em todos os
casos ficaram dentro da normalidade: Leucdcitos: média=7,55 x 10° (+ 1,85),
min=4,98 x 10%, max=12,38 x 10%; Neutréfilo: média= 3,71 x 10° (+ 1,55), min=1,90
x 10%, max=8,66 x 10°; Plaquetas: média=282 x 10% (+ 62,6), min=191 x 10°, max=
417 x 10°,

Somente um paciente atingiu um nivel critico de 1.900 x 10%/ml de neutréfilo
com dose de 150 mg/dia de clozapina (Caso 3-TC). Como ndo foi uma queda
brusca e a melhora da agressividade havia sido clinicamente significativa, foi
mantida a dose e o paciente assistido com mais rigor. Esse quadro foi passageiro

e sem repercussao clinica.
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5. DISCUSSAO
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5.1 Desenho e método

O presente estudo, ao utilizar uma amostra de casos graves, selecionados
por conveniéncia, faz-se pouco representativo do universo da populacao geral de
criangas ou adolescentes com TC ou Autismo. Isto deve colocar este estudo em
uma posicdo modesta em relacdo ao poder de generalizacdo dos achados.
Entretanto, a totalidade dos pacientes (de perfil muito grave) no local de selecao
com o perfil para a pesquisa foi incluida no estudo.

A selecdo dos instrumentos utilizados no estudo, com o objetivo de tracar
da melhor forma o perfil dos pacientes, seu diagnostico e a historia de
agressividade, tornou o protocolo de pesquisa adequado, mesmo considerando-se
que o0s pacientes pesquisados apresentavam quadro clinico grave e ainda
apresentavam-se muito sintomaticos no momento das entrevistas. A escala CBCL
nao foi aplicavel entre os pacientes com autismo, contudo os dados oferecidos

pelos familiares permitiram uma andlise cuidadosa dos resultados do tratamento.

O local de pesquisa tornou a fase de coleta de dados exequivel e objetiva.
O seguimento dos sujeitos pesquisados foi sempre facilitado pelo médico
assistente ou residente, os quais colaboraram de forma ativa na coleta de dados e
nas observacdes clinicas. Os familiares também se colocaram de forma
colaborativa, facilitando o acesso ao paciente e as informagdes necessarias. As
dificuldades foram pertinentes ao proprio quadro clinico dos sujeitos, como nos
autistas, com os quais um contato mais préximo era sempre muito dificil, além dos

riscos de agressao.

Nao houve nenhum caso de desisténcia ou abandono em relacdo ao
tratamento ou recusa em participar da pesquisa. Em apenas uma situacado a
pesquisa foi interrompida quando o sujeito teve que mudar da sua cidade. Neste
caso ainda nao havia sido iniciado o uso de clozapina e 0 mesmo nao foi incluido

no estudo.

Em relagdo aos instrumentos utilizados, as escalas foram relativamente de

facil manejo e os sujeitos avaliados ndo demonstraram dificuldades em responder
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e participar das entrevistas. Devido a gravidade dos sintomas nos pacientes com
autismo, a utilizacdo das escalas ficou parcialmente comprometida, no entanto,

sem inviabilizar a analise dos resultados a partir dos dados verbais e da CGl.

5.2 Perfil sécio-demografico da amostra

Os dados sécio-demograficos foram muitos semelhantes entre os
pacientes, possibilitando considerar os dois grupos relativamente homogéneos.

Todos estavam vivendo com suas familias em condi¢des sécio-econémicas
modestas, mas minimamente adequadas. Predomina condicdo econd6mica de
média a baixa, ndo havendo situagbes compativeis com condicdo econbémica

muito desfavoravel ou pobreza extrema.

Em relacdo a criacao, trés sujeitos haviam sido adotados, sendo dois com
TC e um com Autismo. Dois casos de TC e um de Autismo o sujeito havia sido
criado somente pela mée. Nao € possivel elaborar conclusdes sobre esse aspecto
devido ao tamalho amostral reduzido e ao desenho do estudo.

Em relacdo aos casos de adocao, dois deles haviam vivido um periodo da
primeira infancia em uma instituicdo. Considerando que o ambiente e convivio
familiar é fator relevante na formagéo e no comportamento da crianca''®*°. Além
disso, 0 Unico sujeito deste estudo que nao respondeu ao tratamento foi uma
crianga adotada, que viveu um periodo de dois anos em uma instituicado antes da
adocdo. Também aqui, entretanto, como citado anteriormente ndao se pode

concluir nada com seguranca.

5.3 Perfil psiquiatrico da amostra

Neste estudo foram utilizados os critérios diagnésticos da CID 10 e DSM-IV
e o diagnastico clinico foi estabelecido logo no inicio da investigacdo, pois esta era
uma condicdo prévia para selecao dos pacientes, além da condicdo de grave
agressividade.
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5.3 Comportamento agressivo e resposta a clozapina

A melhora do padrao de agressividade em todos os quatro pacientes com
Autismo e em seis dos sete pacientes com TC foi expressiva e reforca alguns
estudos prévios com a mesma medicacdo com adultos com esquizofrenia’®”® e
com criancas e adolescentes com esquizofrenia®® e com Autismo e Retardo
Mental®*® sugerindo se tratar de uma medicacéo Util para reduzir a agressividade
em geral e sem especificidade em relacao ao diagnéstico, muito semelhante com

0 que ocorre com adultos.

Considerando o padrao de melhora descrito pelos familiares e os dados
obtidos através da escala CBCL, a acdao da clozapina foi mais significativa na
agressividade do tipo afetivo-impulsiva e com padrdo de resposta muito
semelhante aos adultos. A agressividade do tipo predatoria/pré-ativa manteve-se
presente em todos os sujeitos com TC, apesar de alguns casos terem
apresentado uma discreta melhora também neste tipo de agressividade. Isto é
compativel com os achados da literatura e indicam que a agressividade do tipo
afetiva/impulsiva pode ser melhor manejada farmacologicamente®®. E plausivel
que o tipo de agressividade afetiva/impulsiva seja decorrente de alteracdes
neuroquimicas especificas que compartiham um mesmo mecanismo

2,5,7,27,28 Nesse

neuroquimico e neuroanatémico, independente do diagndstico
sentido, a clozapina mostrou ter uma agéo clara, mas inespecifica no controle da

agressividade.

A melhora observada nos dois grupos diagnésticos resultou em diminuicao
de forma expressiva e progressiva nos ataques a pessoas € envolvimentos em
brigas no ambiente escolar e domiciliar. Consequentemente houve melhora na
funcdo social e possibilidade de maior aproveitamento das abordagens
psicopedagdgicas, fundamentais nestes transtornos psiquiatricos e fundamentais

na abordagem terapéutica*°*>>%2,

Os padrdes de comportamento antissocial, como transgressao (mentir,

infringir regras) e perversdo (maus tratos a animais ou pessoas frageis e
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impossibilitados), mais relacionados a moralidade presentes nos pacientes com
TC, tiveram mudancas apenas parciais. As pequenas mudancas relatadas pelos
familiares n&o puderam ser relacionadas diretamente a um efeito da medicacgao,
pois 0 comportamento antissocial mostrou tendéncia em se manter ao longo do
tempo em parte dos sujeitos e independente da agdo da medicagdo. Contudo,
parte dos familiares relatou que a pequena melhora poderia ser decorrente da
mudanga no padrdo de agressividade e agitacdao, sendo que essa mudanca
resultava em uma melhora geral de comportamento e interacao social. Todos os
familiares, nos casos de TC, percebiam de forma nitida uma importante dicotomia
entre essas duas dimensdées do comportamento agressivo e demonstravam
sempre uma grande preocupagdo com o futuro do filho. No caso, de ser uma
pessoa “mau-carater” quando adulta. De qualquer forma, pode-se inferir que essa
melhora no padrao da agressividade podera resultar ao longo do tempo em uma
mudancga nos padrdes de comportamento e de relacionamento com repercussao

em todo o histérico de vida do sujeito e de sua familia.

Em relacdo ao uUnico caso em que nao houve melhora, alguns poucos
elementos permitem questionamentos. Trata-se de uma criangca com TC grave
que também apresentou alguns sintomas de desorganizacdo durante o
seguimento. O relato de coprofagia e comportamento bizarro permitem questionar
se poderia tratar-se de outro diagnédstico (presenca de psicose? esquizofrenia de
inicio na infancia?). Apesar de ter aceitado colher sangue periodicamente e de
usar a medicagdo corretamente, o padrdo de agressividade manteve-se no
mesmo nivel ao longo do periodo da pesquisa, principalmente do tipo
afetiva/impulsiva com episédios graves de ataques aos familiares. Por fim, a
medicacdo foi mantida e ha noticias recentes de melhora da agressividade e do
comportamento  bizarro apés o periodo considerado na pesquisa.
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5.4 Clozapina: dose e reacoes adversas

O uso da medicacdo ocorreu sem intercorréncias sérias e as alteragbes
hematolégicas ficaram dentro dos padrdes descritos na literatura® permitindo um

manejo relativamente seguro e favoravel.

A necessidade de colher sangue semanalmente poderia ser uma limitacdo
para o presente estudo®, contudo ndo houve resisténcia por parte dos suijeitos e
familiares. Como ja mostrado em estudo que comparou a visdo e expectativa dos
médicos e familiares em relacédo aos efeitos colaterais e necessidade de exame de
semanal, essa preocupacao parece estar mais presente na equipe profissional e
nao corresponde com a real preocupacao por parte dos pacientes e familiares'®.

Houve um total envolvimento dos familiares e a grande colaboragédo na
realizacdo dos exames hematol6gicos semanais poderia ser decorrente de uma
expectativa de resolugcdo para um caso grave e refratario. A melhora logo no
primeiro més reforcou ainda mais a adesdo ao tratamento e garantiu um
seguimento estavel. Além disso, supomos que a melhora também deve ter sido
percebida pelo sujeito, o qual ndo questionou a necessidade de colher sangue e

nao ofereceu dificuldades.

Os outros efeitos colaterais como sedag&o e ganho de peso foram no geral
transitérios e administrados com o manejo da dose e tomada. Trata-se de uma
ocorréncia comum com o uso de medicacdes psiquiatricas®*®>’*% Nos sujeitos

estudados foi considerado, como indicado na literatura®°%%3

, avaliar a relacao
risco-beneficio. Nestes casos aqui estudados a auséncia de um tratamento eficaz
para a agressividade poderia ja estar resultando em sérios riscos, além dos riscos

no longo prazo®*®,

5.5 Aspectos éticos e risco-beneficio

Um aspecto relevante deste estudo € em relacdo as questbes éticas
envolvidas. Trata-se do uso de uma medicagdo ainda nao aprovada para a faixa

etaria dos sujeitos pesquisados. Contudo, considerando a gravidade do quadro
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clinico e as possiveis consequéncias para a vida do sujeito®® e sua familia, caso
permaneca sem responder ao tratamento, o uso dessa medicacéo é justificado®.
Além disso, 0 uso da clozapina foi cuidadosamente monitorado.

Trata-se de uma medicacdo com perfil de acédo diferente dos outros
antipsicoticos e que ja se mostrou especificamente eficaz nos quadros de psicose
refrataria. Nesse sentido, questiona-se se essa maior eficAcia nos casos de
psicose refrataria teria relacdo com a maior eficacia no controle da agressividade
descritos desse estudo. Seria um aspecto muito préprio da clozapina, como é

também o perfil de efeitos colaterais e alteracbes hematoldgicas?
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6. CONCLUSAO
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O presente estudo, de forma geral, confirma achados da literatura
abordando a tematica da agressividade em criancas e adolescente com TC e
Autismo, em relacdo as dificuldades e limitacbes no manejo deste sintoma ou

complexo sintomaético.

A clozapina se mostrou eficaz e foi bem tolerada. N&o ocorreram reagées
adversas graves e a necessidade do controle hematolégico semanal ndo foi uma
barreira, mesmo para uma populagdo com aspectos especificos de vulnerabilidade
e limitagdes comportamentais. Sendo assim, a clozapina pode ser considerada
uma ferramenta (til nos casos em que 0s niveis de agressividade sdao muito

elevados ou foram esgotadas outras abordagens terapéuticas.

A clozapina se mostrou mais eficiente nos padrées de agressividade do tipo
impulsiva/afetiva, portanto, esse tipo de agressividade pode ser manejada

farmacologicamente e a clozapina é uma opc¢ao viavel

O prosseguimento desta pesquisa, mais especificamente com estudos do
tipo duplo-cego, randomizado, podera fornecer mais subsidios consistentes para a
utilizacdo desta medicacdo nos casos nos quais outros recursos terapéuticos

foram ineficazes ou inviaveis.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do Projeto: CLOZAPINA NO TRATAMENTO DA AGRESSIVIDADE PATOLOGICA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Pesquisador: Prof. Eduardo Henrique Teixeira. (Fone: 32431374 ou email:
eht@uol.com.br)

Nome do Entrevistado:

Idade: RG:

Nome do Responsével Legal:
ldade: RG:
Endereco:

1. Justificativa e objetivos

A pesquisa pretende estudar, do ponto de vista da saude mental, 0s aspectos clinicos do
Agressividade Patoldgica na infancia e adolescéncia. Serdao usadas escalas de avaliacao
em psiquiatria, padronizadas e validadas, através das quais serdo analisados os
resultados da pesquisa.

Anexos

-153 -



2. Procedimentos

A pessoa que aceitar participar desta pesquisa respondera questionarios e escalas com
perguntas sobre sua doenca, maneiras como viveu diferentes etapas e periodos da vida,
uso de drogas, vicios, outras doencas, relacionamento familiar, desempenho ocupacional,
questdes legais, opinides e seu estudo emocional no momento da entrevista. Trata-se de
uma entrevista muito semelhante aquelas realizadas em uma consulta psiquiatrica
comum.

3. Implicacoes

Esta pesquisa nao interfere de qualquer forma no tratamento ja estabelecido ao
participante, tanto quanto a sua recusa em participar ou a desisténcia no decorrer da
pesquisa. A pessoa que participar da pesquisa podera deixa-la a qualquer tempo, sem
qualquer prejuizo pessoal ou para os demais.

4. Compromissos

O participante recebera os esclarecimentos para qualquer divida acerca dos objetivos da
pesquisa e dos procedimentos acima mencionados.

Sera mantido o sigilo e o carater confidencial das informacdes individuais fornecidas,
garantindo-se que sua identificacdo ndo sera exposta nas conclusdes ou publicacoes.

5. Comité de Etica
A Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP poder4 ser contatada através
do telefone (019) 3521.8936 ou email: cep@fcm.unicamp.br.

Campinas, de de 200 __. (o voluntério recebera uma cépia deste)

Participante (acima de 08 anos)

Responsavel legal
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 23/10/07.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 728/2007 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0523.0.146.000-07

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “TRANSTORNO DE CONDUTA GRAVE NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA E AVALIACAO POR RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA
FUNCIONAL?”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Eduardo Henrique Teixeira

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 08/10/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 23/10/08 (O formul4rio encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar aspectos de neuroimagem através de ressondncia magnética funcionarl em
criangas e adolescentes com transtorno de conduta grave e relacionar tais achados com o
tratamento clinico naturalistico.

I - SUMARIO

Trata-se de um estudo clinico descritivo, no qual os sujeitos serdo acompanhados pelo
periodo de um ano com avaliagdes periddicas, que incluem entrevistas e exames de ressonancia
magnética funcional do cérebro. Serdo avaliados 10 sujeitos com TC grave na infincia e
adolescéncia, sendo excluidos individuos com doenca fisica incapacitante, retardo mental ou néio
anuéncia na participagfio. Os procedimentos incluem entrevistas para coleta de dados sécio-
demograficos e psicopatologicos, seguimento clinico ambulatorial, tratamento farmacoldgico
(conforme indicagfio clinica e rotina do servigo) e ressondncia magnética funcional. Os dados
obtidos serdo transcritos em fichas codificadas e serfio analisados estatisticamente com teste do
qui-quadrado para tabelas 2x2, teste exato de Fisher e teste t de Student.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto destinado para tese de doutorado, sendo acompanhado de folha de rosto da
CONEP corretamente preenchida e com assinatura do superintendente do HC/UNICAMP, além
de folha de orgamento no modelo do CEP descrevendo gastos de R$200,00 (duzentos reais) com
material de consumo, a serem arcados pelo pesquisador responsavel. As entrevistas serdo
realizadas durante horario de atendimento ambulatorial no HC/UNICAMP, nio incorrendo em
despesas extras de transporte para os sujeitos. O pesquisador responsavel ndo possui curriculo na
plataforma lattes, entretanto o orientador é docente desta instituicdo. O projeto nfo oferece
maiores riscos para os sujeitos e os desconfortos sio minimos. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido é destinado aos responsaveis legais pelos sujeitos da pesquisa e contempla a

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13084-971 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
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Resolucdio CNS 196/96 e suas complementares, ao detalhar aspectos como sigilo,
confidencialidade, voluntariedade, descrigdo dos procedimentos, descontinuidade, contatos do
pesquisador etc.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢cdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre €
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sfio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nfo representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMAGCOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado
(Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou
(Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugiio CNS-MS 196/96 e suas complementares.

VII - DATA DA REUNIAQO
Homologado na X Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 23 de outubro de 2007.

Profa. Dra. Carmgn Sﬂvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
=2
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CEP, 23/11/10.
(PARECER CEP: N° 728/2007)

PARECER

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “TRANSTORNO DE  CONDUTA  GRAVE NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA E AVALIACAO POR RESSONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA FUNCIONAL”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Eduardo Henrique Teixeira

II- PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou a emenda que altera o titulo para “CLOZAPINA NO
TRATAMENTO DA AGRESSIVIDADE PATOLOGICA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DE CONDUTA E AUTISMO?”; sera
incluido criangas e adolescentes que apresentarem Autismo e a escala CGI (Escala de
Impressédo Clinica Global); a pesquisa serd somente baseada em dados clinicos; por fim ndo
sera realizado o exame radiologico (RMf), referente ao protocolo de pesquisa supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

III - DATA DA REUNIAQ.
Homologado na XI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 23 de novembro de 2010.

;)f Prof. Dr7Carlos/Eduardo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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CLOZAPINA NO TRATAMENTO DA AGRESSIVIDADE PATOLOGICA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DE CONDUTA E AUTISMO

Pesquisador
Prof. Eduardo Henrique Teixeira.

Identificagdo:

Data:

QUESTIONARIO SOCIO-DEMOGRAFICO E
DE ANTECEDENTES

| — SAcio demografico e cultural

1. ID:  DataNascimento: / / Idade:  Sexo:( )M ( )F
2. Naturalidade: Estado/Pais:
3. Procedéncia: Estado/Pais:
Com quem mora:
4 Raga / Etnia:
1 Branca
2. Parda
3. Negra
4 Oriental
5 Outras:
Anexos
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5. Filhos:

1. Nao

2. Sim (n @ )  Quem cuida?
6. Nivel s6cio-economico:

1. Tem casa propria
1. Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

2. Tem carro propria
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar
Se positivo, descreva:

3. Tem computador
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:

4. Tem telefone
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

5. Tem empregada doméstica

1. Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:

6. Renda familiar Renda per capita
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N

Se 4, 5 ou 6, citar qual igreja freqlienta:

SIS S

o

uhwN e

Primeira religido:

Sem religidao

Catélico

Espirita

Pentecostal
Protestante histérico
Outros

Vocé reza ou ora?

Todos os dias e é muito importante para mim
Algumas vezes por semana e é importante para mim
Algumas vezes no més

Raras vezes

Nunca rezo ou oro
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0

Quantas vezes vai a um culto ou missa?

Mais que uma vez por semana
Uma vez por semana

Algumas vezes no més

Raras vezes

Nunca vou

ukhwnNeE

I - Introducdo a Anamnese Psiquiatrica (Descricdo resumida da histdria psiquiatrica)
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Il — Antecedentes pessoais

1. Gravidez

1. Nao planejada

2. Planejada —||
2. Gestacao

1. N3o complicada

2. Complicada (explique)

3. Parto

1. Normal

2. Cesariana

3. Forceps

4, Periodo neonatal

1. Sem complicacdes

2. Com intercorréncias:

5. Por quem foi criado?

1. Pai e mae

2. S6 pela mae

3. S6 pelo pai

4. Outro (explique):

6. Sofreu violéncia na infancia (apanhava muito, sofria castigos, punigées, etc.)?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:

7. Sofreu algum tipo de trauma (psiquico) na infancia?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar
Se positivo, descreva:

8. Sofreu algum tipo de trauma (fisico) na infancia?
1. Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:
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9. Sofreu alguma doencga grave na infancia?
1. Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

10. Ja recebeu anteriormente algum outro tipo de tratamento neuropsiquidtrico?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:
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11. Ja esteve internado para tratamento neuropsiquiatrico?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

12. Ja esteve internado para tratamento neuropsiquidtrico?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:

11l — Desempenho social e escolar

1. Escolaridade:
1 Ndo estudou
2. Estudou: até que ano? gual escola?
3 Estuda: que ano esta? qual escola?
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Quantos anos foi reprovado na escola?

1. Nao repetiu

2. Repetiu anos. Motivos:

5. Alfabetizagao:

1. Alfabetizado

2 Analfabeto

6. Relagdo com professores (descrever):

7. Relagdo com colegas de sala (descrever):
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8. Relagdo com amigos e vizinhos (descrever):

9. Trabalho:

1. N3o trabalha

2. Trabalha: local? hrs/semana?
funcdo? ganho?

IV — Habitos e dependéncias

1. Ja fez uso de bebida alcodlica?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:
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2. Ja teve periodos em que ingeria bebida alcodlica diariamente?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

3. Ao longo de sua vida, fez uso de maconha?
1.Sim
2. Nao
3. Ndo quer falar

Si
N
N
Se positivo, descreva:

4, Ja teve periodos em que fumava maconha diariamente?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:
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5. Ao longo de sua vida, fez uso de cocaina ou crack?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

6. Ja teve periodos em que usava cocaina ou crack diariamente?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

7. Ao longo de sua vida, fez uso de tabaco?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:
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8. Ja teve periodos em que usava tabaco diariamente?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

V — Histérico familiar

1. Algum familiar com historio de transtorno psiquiatrico?
1.Sim
2. Nao
3.

Z229v

a
do quer falar
Se positivo, descreva:

2. Algum familiar ja esteve internado para tratamento psiquiatrico?
1.Sim

2. Nao

3. Nao quer falar

Se positivo, descreva:
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3. Algum familiar tem problemas com alcool/drogas?
1.Sim

2. Nao

3. Ndo quer falar

Se positivo, descreva:

4. Descrever o pai:

5. Descrever a mae:

6. Descrever os irmaos:
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VI — Exame psiquico

Apresentacao geral:

Afeto:

Pensamento:

Juizo critico da realidade:

Senso-percepgao:

Atencgao:

Orientagdo:

Memoboria:

Capacidade intelectual:

Capacidade de abstracao:

Psicomotricidade

VI — Impressao diagndstica

VIl — Exames complementares
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C G I - Clinical Global Impression
Pesquisa: Clozapina no tratamento da agressividade patoldgica em criangas e adolescentes com Transtorno
de Conduta e Autismo

Nome do Paciente:

Hi@.: Idade:

Item 1: Gravidade do Transtorno Mental
() néo avaliado

L.

2.

(95}

6.

normal, ndo € pessoal com transtornos
mentais

limitrofe entre normal e portador de um
transtorno mental

levemente doente {ou com transtornos leves)
moderadamente doente (ou com transtornos
moderados)

marcadamente doente (ou com transtornos
marcantes)

gravemente doente (ou com transtormos
graves)

entre os pacientes mais gravemente doentes
(ou com transtornos extremamente graves)

Item 2: Melhora ou Piora Global em
relagdo ao inicio do tratamento

() ndo avaliado

1. melhorou extremamente

2. melhorou muito

3. melhorou um pouco

4. nio houve mudanga

5. piorou um pouco

6. piorou muito

7. piorou extremamente

Data: [/
Pesquisador:

Prof. Eduardo Henrique Teixeira
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Inventario dos Comportamentos de Criangas e Adolescentes entre 6 e 18 anos
CBCL 6/18 anos

1D {para uso exclusivo do aplicador):

NOME COMPLETO DA CRIANGA/ADOLESCENTE:

gosta de praticar. Por exemplo: natagdo, futebol,
andar de patins ou skate, andar de bicicleta etc.

criangasf/adolescentes da mesma
idade, quanto tempo é dedicado a

{dade - Sexo Raga TIPO DE TRABALHO DOS PAIS, mesmo que ndo estejam
O masculino O feminino trabalhando no momento. (Especifique, por favor - por exemplo:
anos mecanico de automéveis, professorfa) de ensino médio, domeéslica,
operdrio,vendedor de sapato, sargento do exército)
Escolaridade: | Data de hoje: Tipa de trabatho do pai:
Dia Més Ano
Tipo de trabalho da méae:
série | Data de Nascimento:
Dia Més Ano Formulario preenchido por: (nome completo)
Por favor, responda todos os itens de acordo | Seu sexo; Omasculino  Cfeminino
Nao com o modo como vocé vé o comportamento de A : .
freqiienta sew/sua fitho(a), mesmo gque oulras pessoas StErrelagto ooin & e
aescola O possam ndo concordar. Esteja a vontade para | O méae/pai bioldgico 0 padrasto/madrasta [ avd/avo
escrever quaisquer comentérios adicionais - s 5 i v
abaixo de cada questdo e no espago livre da D méae/pai adotivo D) cuidador(a) 0 outro {especifige)
pagina 2.
| Por favor, cite os esportes que seu filho(a) mais |Em  comparagdo  com outras | Em comparagao com outras

criangas/adolescentes da mesma idade, o
desempenho dele(a) em cada um desses

favoritos do seu filho(a) que nZo sejam esportes. Por
exemplo: colecionar figurinhas, tocar violdo, desenhar,
soltar pipa, pular corda, brincar de boneca, brincar de
carrinho, ler, cantar, usar o computador, jogar video-
game. (ndo incluir ouvir radio ou ver televisao)

criangasfadolescentes da  mesma
idade, o tempo dedicado a cada um
é:

cada um: esportes é:
O penhum Menos Igual Mais Naosei | Pior Igual Methor  Nio sei
a) o 5] 8] [l | ] 8] 0 8]
b) D D 0 0 o u} 8] 0
©) 8] 0 o ] 0 O o o
Il. Por favor, cite os passatempos, atividades e jogos [Em  comparagdo  com outras | Em comparagao com outras

criangas/adolescentes da mesma idade, o
desernpenho dele{a) em cada um desses
passatempos €2

0 nenhum Menos Igual Mais N&osei | Pior Igual Melhor  Néo sei
a) o o o 8] o a a a
b) o 0 ] ] a u] 5] 0
©) o o u] a a a o o
1. Por favor, cite as organizagoes, clubes, times ou Em comparagdo com  oulras

grupos a que seu filho(a) pertence. Por exemplo, criangas/adolescentes da mesma

turma de amigos fora da escola, grupos de igreja, idade, a participagdo dele(a) em

teatro, musica etc. cada um é:

0 nenhum Menor Igual Maior Né&o sei

a) a u] a u]

b) o o 8] 0

©) o o o ]

IV Por favor, cite quaisquer trabalhos ou tarefas de|Em  comparagdo  com outras

seu filho(a). Por exemplo: office-boy; ajudante de | criancas/adolescentes da mesma

feira: trabatho em loja; lavar a louga; tomar conta das | idade, o desempenho dele(a) em

criangas; fazer a cama elc. (inchuir tanto trabalhos | cada um é:

pagos como nac pagos). * . CERTIFIQUE-SE DE QUE
g) nenhum Megmr Igtc.lsai Meil:lhor Nau:oD sei RESPONDEU TODOS 0S
b) 0 0 0 o ITENS. ENTAO, VA PARA A
o) o o a o PROXIMA PAGINA.

Copyright 2001 T. Achenbach. Reproduced under License #207-12-04-06. Proibida reprodugéo nfio autorizada.

Pagina 1

Anexos

-173 -




V. 1. O seu filho(a) tem aproximadamente quantos(as) amigos(as) proximo(as)? (Ndo incluir irmaos e irméas)
O nenhum 01 D020u3 O 4oumais

2. Quantas vezes por semana seu/sua fitho(a) encontra amigos ou colegas fora do horario da escola? _(Nﬁ_? mcl.uir"
OMenosquel O1ou2 0 3 ou mais iIMmaos e immas)

VI Em comparacao com outras criangasfadolescentes da mesma idade, até que ponto seu/sua filho{a):

Pior Igual Melhor Néo tem inrmaos
ou irmas
a) Consegue se relacionar adequadamente com seus/suas ] a a 8]
irm&os ou irmas?
b) Consegue se relacionar adequadamente com outras O u] O
criangas/adolescentes?
c) Consegue se comportar adequadamente em relagdo aos O o D
pais?
d) Consegue brincar ou trabalhar sozinho(a) O £t ] 8]
Vil. 1. Desempenho nas disciplinas escolares: Nao fregiienta a escola porque

Abaixo da Piorque a Igual a média Melhor que a

média média média
exigida pela
escola
a) Portugués O O (8] 8]
b) Historia ou Estudos Sociais u] 8} 8] o
c) Matematica a] O (5} (]
d) Ciéncias u} 0 O O
Outras matérias - por  g) D (I O u]
exemplo: computagéo,
geografia, =
Inglés. Nao inclua i
educagdo fisica, J < s 0
Trabalhos manuais ou .
artisticos. 9 D o g

2. O seu filho(a) fregiienta alguma escola, aula de reforco ou estabelecimento de ensino especial? 0 Nao O Sim - que tipo?

3. O seu filho(a) repetiu algum ano? [ Ndo 0O Sim - Cite as séries que repetiu e as razdes.

4. O seu filho(a) teve algum problema no desempenho escolar ou outro lipo de problema na escola? [ Nao 0 Sim -
Descreva-o, por favor:

Quando esses problemas comegaram?

Os problemas mencionados ja foram resolvidos? [ Ndo 0 Sim —quando?

2 seu fitho(a) tem alguma doenga ou deficiéncia (fisica ou mental)? 0O Nao 0O Sim — Descreva-a, por favor:

Jual é a sua maior preocupagéo em relagio ao seu filho(a)?

Yor favor, descreva os aspectos mais positivos do seu filho(a).

POR FAVOR, CERTIFIQUE QUE RESPONDEU TODOS OS ITENS
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Logo abaixo, vocé encontrara uma lista de afimacbes que descrevem as criangas/adolescentes. Para cada afimacio que
descreva seufsua filho(a) neste momento ot nos Uiltimos seis meses, trace um circulo & volta do 2 se a afirmacéo é muijto

verdadeira ou frequentemente verdadeira em relagao ao seu filho(a). Trace um dirculo a voltado 1 se a afirmacéo é

algumas vezes verdadeira em relagéo ao seu fiho(a). Se a afirmagéo ndo é verdadeira em relagdo ao seu fitho(a), trace um -

012
012
012
012

012

(1 2
012

012
012
012
012

012

012
012
012
012

012
012

012

circulo a volta do 0. Por favor responda a todas as afirmagdes o melhor que possa, mesmo que algumas nao parecam

aplicar-se ao seu filho(a).

0= NAO E VERDADEIRA
(tanto quanto sabe)

1. Comporta-se de maneira muito infantil para a
sua idade

2. Toma bebida alcodlica sem a aprovagao dos
pais (descreva)
3. Discute muito

4. Nao termina as coisas que comegou
5. Poucas coisas lhe ddo prazer

8. Faz cocd na calga ou fora do vaso sanitario

7. E convencido(a), conta vantagem

8. Ndo consegue concentrar-se, ndo consegue
ficar atento(a) muito tempo

9, Nao consegue tirar cerfos pensamentos da
cabega; obsessdes (descreva)

10. N&o consegue parar sentado(a), &
irequieto(a) ou hiperativo(a)

11. Agarra-se aos adultos ou é muito dependente

12. Rgclama de soliddo

13. Fica confuso(a) ou desorientado(a)
14, Chora muito

15, E cruel com os animais

16. Manifesta crueldade, intimidagio ou maldade
para com 05 outros

47. Sonha acordado(a) ou perde-se em Seus
pensamentos

18. Machuca-se de proposito ou ja tentou
suicidar-se

19. Exige que prestem muita atencao nele(a)

20. Destréi as suas proprias coisas

21. Destroi as coisas de sua familia ou de outras
pessoas

22. E desobediente em casa

23. E desobediente na escola

24. Ndo come bem

25. NZo se da bem com oulras criangas ou
adolescentes

26. Nao parece sentir-se culpado(a) depois de se
comportar mal

27. Sente ciime com facilidade

28. Desrespeita as regras em casa, na escola ou
em outros lugares

29. Ter medo de certos animais, situagbes ou
lugares, sem incluir a escola (descreva)

30. Tem medo de ir & escola
31. Tem medo de pensar ou fazer alguma coisa

ma

1= UM POUCO VERDADEIRA OU
ALGUMAS VEZES VERDADEIRA

012

012

012
012
012
012

012
012

012

012
012

012

012
012

012
012

2 = MUITO VERDADEIRA OU
FREQUENTEMENTE VERDADEIRA

32. Acha gue deve ser perfeito(a)
33. Acha ou reclama que ninguém gosta dele(a)

34. Acha que os oulros o perseguem
35. Sente-se sem valor ou inferior

36. Machuca-se com freqiéncia, tem tendéncia a
sofrer acidentes

37. Mete-se em muitas brigas

38. E alvo de muitas provocagbes

39. Anda com pessoas que se metem em encrencas

40. Escuta sons ou vozes gue hdo existem
(descreva)

41. E impulsivo(a), ou age sem pensar

42. Prefere estar sozinho(a) 4 ficar em companhia de
outros i

43. Mente ou engana os outros

44. Roi as unhas

45. E nervoso(a) ou tenso(a)

46. Tem movimentos nervosas ou tiques (descreva)

47. Tem pesadelos

48. As outras criangas ou adolescentes ndo gostam
dele(a)
49. Tem prisdo de venlre, intestino preso

50. E muito medroso(a) ou ansioso(a)
51. Sente tontura ou zonzeira
52. Sente-se muito culpado(a)

53. Come demais
54. Sente-se cansado(a) demais sem motivo
55. Esta acima do peso

56. Tem problemas fisicos sem causa conhecida do ‘
ponto de vista médico:
a) Dores {exceto de cabeca ou de estdmago)

b) Dores de cabega
c) Nauseas, Enjdos

d) Problemas com os olhos (que ndo sao corrigidos
com o uso de 6culos) (descreva)

) Assaduras ou problemas de pele
f) Dores de estémago ou de barriga

g) Vomitos
h) Outros (descreva):

POR FAVOR, CERTIFIQUE-SE QUE RESPONDEU TODOS OS ITENS.
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0 = NAO E VERDADEIRA
{tanto quanto sabe)

1 = UM POUCO VERDADEIRA OU
ALGUMAS VEZES VERDADEIRA

2 = MUITO VERDADEIRA OU
FREQUENTEMENTE VERDADEIRA

012
012

012
012

012
012

012
012
012

012

012

012

57. Ataca fisicamente outras pessoas

58. Cutuca o nariz, a pele ou outras partes do
corpo (descreva)
59. Mexe nas partes intimas em publico

60. Mexe demais nas partes intimas

61. Os seus trabalhos escolares sdo fracos

62. Desastrado(a) ou tem falta de
coordenacio

63. Prefere estar com criangas/adolescentes
mais velhos

64. Prefere estar com criangasfadolescentes
mais novos

65. Recusa-se a falar

66. Repete as mesmas acles varias vezes
seguidas, computsdes (descreva)

67. Foge de casa

68. Grita muito

69. Reservado(a), guarda as coisas para si
mesmo(a)

70. Vé coisas que ndo existem (descreva)

71. Mostra-se pouco & vontade ou facilmente
envergonhado(a)

72. Poe fogo nas coisas

73 Tem problemas sexuais (descreva)

74. Gosta de se exibir, fazer palhagadas
75. Muito acanhado(a) ou timido(a)

76. Dorme menos que a maioria das criangas
ou adolescentes

77. Dorme miais gue a maioria das criangas ou
adolescentes durante o dia efou durante a
noite (descreva)
78. Desatento(a) ou distrai-se facilmente

79. Tem problemas de fala (descreva)

80. Fica com o olhar parado

81. Rouba em casa

82. Rouba fora de casa

83. Junta muitas coisas que n3o precisa
(descreva)

D12 84. Tem comporiamento estranho (descreva)

012

012
012

012
012

012
012
012
012
012
0552
012
012

012

012
012

012
012

012

012

012

012

012

85. Tem i¢¢ias estranhas (descreva)

86. Teimoso(a), mal humorado(a) ou facil de imtar
87. Tem mudangas repentinas de humor ou de
sentimentos

88. Fica facilmente emburrado(a)

89. Desconfiado(a)

90. Xinga ou fala palavroes
91. Fala que vai se matar

92. Fala ou anda dormindo (descreva)

93. Fala demais

94. Provoca muito

95. Faz birra ou é esquentado(a)
96. Pensa demais em Sexo

97. Ameaca as pessoas

98. Chupa o dedo

99. Fuma cigarro, masca fumo ou cheira tabaco
100. Tem problemas com sono (descreva)

101. Falta 3 escola sem permisséo, mata aula

102. Pouco ativo(a), seus movimentos sao lentos
ou tem falta de energia

103. Infeliz, triste ou deprimido(a)

104. Barulhento(a) demais

105. Usa drogas sem fins medicinais (nao incluir
alcool ou tabaco) (descreva)

106. Comete atos de vandalismo

107. Faz xixi na calga

108. Faz xixi na cama

109. Choraminga

110. Gostaria de ser do sexo oposto

111. Isola-se, nao se relaciona com os outros

112. Preocupa-se muito

113. Por favor, escreva outros problemas do seu
filho(a) que nao tenham sido mencionados na lista
acima: ?

POR FAVOR, CERTIFIQUE-SE QUE RESPONDEU TODOS OS ITENS.
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UNIVERSIDADI DE SAO PAULO

INSTITUTO DE PSICOLOGIA

AUTORIZACAO

Eu, Edwiges Ferreira de Mattos Silvares, CPF 039409268-68, professora do Programa de
Pés graduagdo do Programa de Pds graduagido em Psicologia Clinica da Universidade
de S.Paulo e de graduag&o Junto ao Instituto de Psicologia da mesma universidade e
distribuidora dos produtos relacionados com o CBCL, autorizo Eduardo Henrique
Teixeira, CPF 163.897.618-05, Endereco: Rua Frei Antonio de Padua, 808, Guanabara,
Campinas, SP, CEP 13073-330 a fazer copias do CBCL, TRF e YSR, que lhes foram por

mim enviados com a finalidade de pesquisa.

Edwiges Ferreira de Mattos Silvares

Laboratério de Terapia Comportamental

Sao Paulo, 25 de maio de 2009.

Av. Prof. Mello Moraes, 1721 — Cidade Universitaria — 05508-030 — S&o Paulo — SP - Brasil
Fone; (11) 3091 4173 — Fax: 3091 4911
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

INSTITUTO DE PSICOLOGIA

Recibo

Eu, Edwiges Ferreira de Mattos Silvares, CPF 039409268-68, coordenadora do Laboratorio
de Terapia Compoertamental, do Instituto de Psicologia da Universidade de Sao Paulo,
recebi o] pagamento feito por Eduardo Henrique Teixeira
CPF 163.897.618-05, Endereco: Rua Frei Antonio de Padua, 808, Guanabara, Campinas,
SP, CEP 13073-330, no valor US$295 (duzentos e noventa e cinco délares americanos), o
gue em moeda nacional correspondeu a quantia de R$596,00 (quinhentos e noventa e seis
reais), depositados na conta 110061-0, da agéncia 1810-4, do Banco do Brasil (doc.
116514), no dia 21/05/2009, pela aquisicdo do software proveniente da ASEBA, ADM —
Ages 6-18, com finalidades de pesquisa. Este material foi fornecido a associagao pelo meu
laboratério através do convénio estabelecido entre a Universidade de Vermont, através da
ASEBA, representada pelo Prof. Thomas Achenbach e a Universidade de Sao Paulo

através do Laboratorio de Terapia Comportamental por mim representado.

Edwiges Ferreira de Mattos Silvares
Laboratério de Terapia Comportamental

Sao Paulo, 25 de maio de 2009.

Av. Prof. Mello Moraes, 1721 — Cidade Universitaria — 05508-030 — S&o Paulo — SP — Brasil
Fone: (11) 3091 4173 — Fax; 3091 4911
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