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RESUMO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental com carater neurodesenvolvimental. A alta
heritabilidade da esquizofrenia indica um papel importante de variagdes genética na sua
etiologia. Diversos genes especificos na placenta estdo associados com o risco gendmico em
desenvolver a esquizofrenia a longo prazo. A ativagao imune materna por infecgdes virais pode
provocar um estado hiperinflamatério na placenta e prejudicar o desenvolvimento fetal. O
SARS-CoV-2, agente causador da Covid-19, ¢ capaz de induzir liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias na circulagdo da gestante e provocar a reativacdo de retrovirus enddgenos
humanos (HERVs). Essas alteragdes ao repercutirem na interface materno-fetal podem
modificar a expressao de genes de risco para o desenvolvimento da esquizofrenia. No presente
estudo investigaram-se alteragdes na expressao de genes inflamatorios e retrovirus enddgenos
na placenta de gestantes infectadas com SARS-CoV-2 e comparou-se com a expressao destes
genes em pessoas com esquizofrenia. Para a realizagdo deste trabalho, recrutou-se gestantes no
ultimo trimestre da gestacdo, atendidas na emergéncia da Maternidade Escola Assis
Chateaubriand e pacientes portadores de esquizofrenia no Hospital de Sailde Mental Professor
José Pinto (HSM). As gestantes foram separadas em dois grupos: grupo Covid-19 negativo
(n=9) e o grupo Covid-19 (n=9). Foram coletas amostras de sangue das gestantes para mensurar
os niveis de citocinas e quimiocinas. Apds o parto foram coletadas as placentas e, depois, foram
dissecadas separando-as em face materna (FM) e face fetal (FF). Analisou-se a expressao dos
genes GPER1, RelA, HERV-W1 e HERV-W-env em ambas as faces da placenta. Os pacientes
recrutados no HSM foram separados em dois grupos: grupo controle (n=9) e o grupo
esquizofrenia (n=12). Foram coletadas amostras de sangue para avaliagdo de mediadores
inflamatoérios (IL-6, IL-1B, IL-4 e IFN-y), além de quantificar a expressdo dos mesmos genes
na camada leucoplaquetédria. Os resultados mostraram que houve uma suprarregulacdo dos
mediadores inflamatorios no sangue materno. A analise de expressdo génica mostrou que a
infecgao pelo SARS-CoV-2 aumentou a expressao de GPER1, HERV-W1, HERV-W-env ¢
RelA na FM da placenta em comparagdo com a FM da placenta do grupo sem infecgdo por
SARS-CoV-2. Destacou-se correlagdo negativa da HERV-W-env na FM com expressao relativa
de GPERI e positiva com o peso do neonato. A HERV-W-env na FF se correlacionou
negativamente com a estatura do neonato. Nao houve correlagdo entre a expressao de genes na
FM e a expressdo dos mesmos genes na FF da placenta. Houve um aumento de IL-6 e IL-13 no
sangue dos pacientes portadores de esquizofrenia. Os pacientes portadores de esquizofrenia

apresentaram menor quantidade de RNAm de GPER1 e uma maior expressio de HERV-W1,



HERV-W-env e RelA, em comparacdo ao grupo controle. A expressdo de GPER1 no grupo
esquizofrenia teve correlagdo positiva com a idade dos pacientes e os niveis de IL-1f tiveram
correlagdo positiva com a idade de inicio do transtorno. Por fim, observou-se que a expressao
de HERV-W1 no grupo esquizofrenia esta correlacionada positivamente com a expressdo de
HERV-W-env na FM da placenta do grupo Covid-19. A expressao de HERV-W-env no grupo
esquizofrenia esta correlacionado positivamente com a quantidade de RNAm de HERV-W1 na
FF da placenta do grupo Covid-19. Nao foram observadas correlacdes entre a expressao de
genes nas pessoas com esquizofrenia e os niveis de citocinas no sangue desses mesmos
pacientes. Conclui-se que a convergéncia dos nossos achados sugere que alteragdes placentarias
durante periodos criticos do desenvolvimento fetal podem representar um mecanismo
subjacente a programac¢do de vulnerabilidades neuropsiquiatricas. Nossos dados ndo apenas
identificam genes de risco potenciais, mas também destacam a placenta como um 6rgao-chave
para a compreensdo da interface entre infec¢des gestacionais e transtornos do
neurodesenvolvimento, abrindo novas perspectivas para estratégias preventivas e de

intervengdo precoce na esquizofrenia.

Palavras-chave: Covid-19; gestacdo; placenta; neurodesenvolvimento; esquizofrenia.



ABSTRACT

Investigation of changes in the expression of inflammatory genes and endogenous
retroviruses in the placenta of pregnant women with SARS-CoV-2: comparison with

blood expression in patients with schizophrenia

Schizophrenia is a mental disorder with a neurodevelopmental nature. The high heritability of
schizophrenia indicates an important role of genetic variations in its etiology. Several placenta-
specific genes have been associated with genomic risk for the long-term development of
schizophrenia. Maternal immune activation by viral infections can trigger a hyperinflammatory
state in the placenta and impair fetal development. SARS-CoV-2, the causative agent of
COVID-19, can induce the release of pro-inflammatory cytokines into the maternal circulation
and triggering the reactivation of human endogenous retroviruses (HERVs). These changes,
when affecting the maternal-fetal interface, may alter the expression of risk genes associated
with schizophrenia development. In this study, we investigated the expression of inflammatory
genes and endogenous retroviruses in the placenta of pregnant women infected with SARS-
CoV-2 and compared this expression to that observed in individuals with schizophrenia. For
this purpose, pregnant women in the third trimester were recruited from the emergency unit of
the Assis Chateaubriand Maternity School Hospital, and individuals diagnosed with
schizophrenia were recruited from the Professor José Pinto Mental Health Hospital (HSM). The
pregnant women were divided into two groups: COVID-19 negative (n=9) and COVID-19
positive (n=9). Blood samples were collected from the pregnant women to measure cytokine
and chemokine levels. After delivery, placentas were collected and dissected into maternal (MF)
and fetal (FF) sides. Gene expression of GPER1, RelA, HERV-W1, and HERV-W-env was
analyzed in both placental compartments. The patients recruited from HSM were divided into
two groups: control (n=9) and schizophrenia (n=12). Blood samples were collected to evaluate

inflammatory mediators (IL-6, IL-1 B , IL-4, and IFN- v ), and the expression of the same genes

was quantified in the buffy coat. The results showed upregulation of inflammatory mediators
in maternal blood. Gene expression analysis revealed that SARS-CoV-2 infection increased the
expression of GPER1, HERV-W1, HERV-W-env, and RelA in the maternal side of the placenta
compared to the uninfected group. Notably, HERV-W-env expression in the MF showed a
negative correlation with GPER1 expression and a positive correlation with neonatal weight.

HERV-W-env expression in the FF correlated negatively with neonatal length. No correlations



were found between gene expression in the MF and the same genes in the FF. In individuals
with schizophrenia, there was an increase in IL-6 and IL-1 B levels. These individuals also
showed lower GPER1 mRNA levels and higher expression of HERV-W1, HERV-W-env, and
RelA compared to controls. GPER1 expression in the schizophrenia group was positively
correlated with age, and IL-1B levels were positively correlated with age of onset. Lastly,
HERV-W1 expression in the schizophrenia group was positively correlated with HERV-W-env
expression in the MF of COVID-19 placentas. HERV-W-env expression in schizophrenia was
also positively correlated with HERV-W1 mRNA levels in the FF of COVID-19 placentas. No
correlations were found between gene expression and cytokine levels in the blood of individuals
with schizophrenia. In conclusion, the convergence of our findings suggests that placental
alterations during critical periods of fetal development may represent an underlying mechanism
in the programming of neuropsychiatric vulnerabilities. Our data not only identify potential risk
genes but also highlight the placenta as a key organ for understanding the interface between
gestational infections and neurodevelopmental disorders, opening new perspectives for

preventive and early intervention strategies in schizophrenia.

Keywords: Covid-19; pregnancy; placenta; neurodevelopment; schizophrenia.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental complexo que afeta aproximadamente 24
milhdes de pessoas ao redor do mundo, com maior incidéncia em individuos do sexo masculino
em comparacdo ao sexo feminino (Solmi et al., 2023). Embora o inicio da doenca geralmente
ocorra no final da adolescéncia ou inicio da idade adulta, as trajetorias de risco comegam
precocemente na vida, em conformidade com as origens neurodesenvolvimentais do transtorno
(Birnbaum; Weinberger, 2017). A heritabilidade desse transtorno tem uma estimativa entre 50
e 80% (Hilker et al., 2018) e varios estudos tém identificado centenas de genes associados com
essa desordem permitindo gerar uma métrica sobre seu risco gendmico (Purcell et al., 2009;
Trubetskoy et al., 2022; Wray; Goddard; Visscher, 2007).

Tendo como base a origem neurodesenvolvimental da esquizofrenia (Weinberger;
Levitt, 2011), o estudo de alteracdes no ambiente intrauterino se apresenta como um ponto
importante para investigar a etiologia do transtorno. O ambiente intrauterino ¢ muito importante
para o desenvolvimento fetal saudavel e a placenta tem papel crucial na manuten¢ao adequada
desse ambiente.

A gravidez ¢ um fendmeno bioldgico complexo e fascinante, sustentado por uma
série de processos interdependentes que garantem o desenvolvimento saudavel do feto e a
manuten¢do do equilibrio fisiolégico materno. No cerne desse processo, encontram-se
mecanismos moleculares complexos, que incluem fatores hormonais, elementos gendmicos e
dindmicas imunologicas cuidadosamente ajustadas (Wang; Han; Zhu, 2024).

Dentre os hormdnios que regulam a gravidez e o ambiente intrauterino, o estrogénio
desempenha um papel essencial, ndo apenas promovendo a adaptagdao do organismo materno,
mas também regulando a biologia placentdria e assegurando a imunotolerancia ao feto
(Berkane; Ansaldi; Pluchino, 2022). Muitas fungdes do estrogénio sdo reguladas pelo seu
receptor acoplado a proteina G (GPER), tais como, fungdes neuroendodcrinas, nas células
imunolodgicas e imunidade, regulagdo endocrina e metabolica, vascular, miocardica, funcao
renal, assim como o desenvolvimento e func¢des reprodutivas (Prossnitz; Barton, 2014).

A placenta € o primeiro 6rgao formado nos mamiferos e esta criticamente envolvida
nos primeiros estdgios do desenvolvimento humano, estabelecendo uma interface materno-
embrionaria/fetal que supre as necessidades bioenergéticas do concepto. Além de proporcionar
nutrientes e o aporte de oxigénio, a placenta descarta produtos do metabolismo do embrido/feto,
prevenindo respostas imunoldgicas potencialmente graves e protegendo o embrido/feto de

infeccdes (Maltepe; Fisher, 2015). Condigdes que alterem essas fungdes essenciais para o
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desenvolvimento cerebral estdo associadas com um aumento no risco de desenvolver
transtornos neuropsiquiatricos, como a esquizofrenia (Davies et al., 2020; Kratimenos; Penn,
2019).

Um tema bastante recorrente no estudo da biologia placentaria sdo os retrovirus
endogenos humanos (HERVs). Os HERVs sdo elementos gendmicos de infec¢des retrovirais
ancestrais que foi passando entre as geracdes e se integrando ao DNA humano. A maioria das
pesquisas nessa area tem focado nas proteinas derivadas desses HERV's, como as sincitinas, que
tém sido repetidamente recrutadas para promover fusao célula-célula e modulagao imunolédgica
na placenta (Chuong, 2018).

Os HERVs estao associados a doencas neurodegenerativas como esclerose multipla
e esclerose lateral amiotrofica. Esses retrovirus também tém um papel na exacerbagdo da
resposta inflamatoria que acontece nessas doencas (KO; CHA, 2021; PERRON et al., 2001).
Estudos demonstraram que hd uma maior expressdo de HERVs em individuos com
esquizofrenia e transtorno bipolar e que essa suprarregulagdo acarretava um maior nivel de
citocinas pro-inflamatorias nesses pacientes (Rangel et al., 2024a; Tamouza et al., 2021).
Diversas infecgdes virais exdgenas podem provocar a reativagao desses retrovirus endogenos,
tais como: HIV, HTLV-1, Citomegalovirus, dentre outros. Esse processo de transativagdo de
HERVs por virus exogenos ¢ um fendmeno que ¢ importante entender mais profundamente
(Evans; Saraph; Tokuyama, 2024; Rangel et al., 2022).

Nos ultimos anos, o mundo enfrentou uma pandemia da Covid-19 causada pelo
SARS-CoV-2 com profundo impacto mundial, causando dezenas de milhdes de mortes,
sobrecarregando sistemas de saude e perturbando o bem-estar social e econdmico (Mathieu et
al., 2024). A quantidade de estudos sobre o SARS-CoV-2 aumentou significativamente nos
ultimos anos. A maior preocupacao no inicio da pandemia era com a sindrome respiratéria
aguda, mas logo surgiram evidéncias de sintomas psiquiatricos € neuropsiquiatricos associados
com casos graves da infeccdo, como distirbios do humor, desordens psicoticas, ansiedade e
prejuizo cognitivo (Mathieu et al., 2024; Rogers et al., 2020). Recentemente, revisdes de
literatura e estudos de meta-analise demonstraram que alguns sintomas neuropsiquiatricos
persistiam mesmo apds a doenga, até mesmo a longo prazo (Badenoch et al., 2022; Zeng et al.,
2023).

A ativagdo imunologica materna pode aumentar o risco de desenvolver
esquizofrenia, inclusive no contexto da pandemia causada pelo SARS-CoV-2 (Lins, 2021).
Gestantes infectadas tem um maior nivel de citocina inflamatéria IL-6 comparada com

mulheres ndo gravidas infectadas pelo SARS-CoV-2. Além disso, uma inflamagao placentaria
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pode causar mortalidade fetal através da liberacao de citocinas inflamatdrias no sangue fetal,
resultando em faléncia multipla de 6rgaos no concepto (Redline, 2004; Yin et al., 2020).

A infec¢do por SARS-CoV-2 pode provocar a ativagdo de HERVs, um estudo
recente demonstrou que a infecgdo por SARS-CoV-2 ¢ capaz de aumentar HERVs em células
mononucleares de sangue periférico e em células pulmonares de macacos e camundongos
infectados pelo virus. (Guo; Zhao; You, 2024).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo investigar como a infecgdo
por SARS-CoV-2 em gestantes pode alterar o ambiente intrauterino, modificando a expressao
de genes relacionados a via do estrogénio, aos retrovirus endégenos humanos e a resposta
inflamatdéria na placenta. Além disso, buscou-se analisar se ha uma correlagdo entre as
alteragdes genéticas placentdrias e as observadas em pacientes adultos com esquizofrenia.
Ressalta-se a importancia de compreender melhor as interacdes que regulam a interface
materno-fetal e como essas dindmicas, durante o neurodesenvolvimento, podem ter implicagdes
de longo prazo, incluindo associagcdes com transtornos mentais, como a esquizofrenia. Em
resumo, este estudo avaliou se alteracdes na via do estrogénio, nos HERVs e na resposta
inflamatéria, induzidas pela infeccdo por SARS-CoV-2 durante a gestagdo, podem constituir

um fator de risco para o desenvolvimento da esquizofrenia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Esquizofrenia e as hipoteses neurodesenvolvimental e neuroinflamatoria

2.1.1. Fisiopatologia da esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ um transtorno neuropsiquiatrico grave, que compromete o
funcionamento cerebral, afetando aproximadamente 0,29% a 1% da populacdo mundial (Solmi
et al., 2023). No grupo etario de individuos entre 15 e 24 anos, constitui o terceiro transtorno
da mente mais prevalente, ficando atras apenas da ansiedade e depressao (Solmi et al., 2023).
Individuos com esquizofrenia geralmente apresentam os chamados sintomas positivos, que
incluem delirios, alucinagdes e fala desorganizada; além de sintomas negativos, como
diminui¢do da expressao emocional, falta de motivacao e isolamento social. Estes ultimos, em
particular, sdo mais dificeis de controlar com intervengdes medicamentosas (Marder; Umbricht,
2023).

Além disso, observa-se uma alta prevaléncia de déficits neurocognitivos
significativos entre esses pacientes, abrangendo areas cerebrais relacionadas com a memoria, a
resolugdo de problemas e a velocidade de processamento das informagdes cotidianas (Dickson
et al., 2020; Holm et al., 2021). Essa combinagdo de sintomas psiquiatricos e cognitivos
contribui para a redugdo do desempenho académico e profissional, além de impactar
negativamente a qualidade de vida desses individuos (Holm et al., 2021).

A esquizofrenia emerge de processos patogé€nicos complexos resultantes da
interacao entre fatores genéticos e ambientais que impactam o cérebro em periodos criticos do
neurodesenvolvimento (Schmitt; Falkai; Papiol, 2023). Os sintomas geralmente surgem entre a
adolescéncia e o inicio da fase adulta, com a maior parte dos casos sendo diagnosticada em
individuos com idades entre 15 e 25 anos, com os homens tendendo a manifestar os primeiros
sintomas mais cedo do que as mulheres (Fitrikasari et al., 2023). Em aproximadamente 20%
dos portadores de esquizofrenia, a patologia tem inicio entre os 40 e os 60 anos, e € raro que o
transtorno se inicie na infancia ou em adultos com mais de 60 anos (Shrestha et al., 2024).

O diagnostico de esquizofrenia ainda se baseia na manifestacdo de sintomas
clinicos, uma vez que ndo existem biomarcadores validados para uso clinico. Por essa razdo, o
diagnostico nao segue principios mecanisticos, os tratamentos ndo levam a cura e cerca de 30%
dos pacientes permanecem resistentes as terapias disponiveis (Correll; Howes, 2021). Alguns

estudos sugerem que a esquizofrenia ¢ um transtorno associado ao neurodesenvolvimento, cujos
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processos patologicos se iniciam ja no estagio intrauterino, com progressiva evolu¢ao para uma
condi¢ao neurodegenerativa (Howes; Onwordi, 2023; Schimmel et al., 2021).

Em relacdo as consideragdes morfologicas, estudos com cérebros post-mortem tém
identificado padrdes especificos em pacientes com esquizofrenia cronica (Howes; Onwordi,
2023). Entre os achados macroscopicos, destacam-se o aumento dos ventriculos laterais e do
terceiro ventriculo, a redu¢ao do volume cerebral, a diminui¢do da massa cinzenta envolvendo
o cortex, especialmente na regido pré-frontal, além de alteragcdes na massa cinzenta na regiao
subcortical, com reducao do volume do hipocampo e do talamo (Harrison, 2000; Howes;
Onwordi, 2023).

A nivel microscopico, observa-se a reducdo na densidade de células neuronais e
gliais no cortex pré-frontal, além de uma diminui¢do no tamanho dos neurdnios piramidais, no
numero de interneurdnios de parvalbumina e na densidade de axonios e de prolongamentos
dendriticos, fatores que contribuem para problemas sindpticos e dificuldades na plasticidade
neuronal (Glantz; Austin; Lewis, 2000; Lewis et al., 2003; Uranova; Vikhreva; Rakhmanova,
2023).

No hipocampo, os achados em pacientes com esquizofrenia incluem um desarranjo
neuronal significativo, com redu¢do no numero de neurdnios e interneuronios, além de uma
diminui¢@o na expressao génica e proteica de somatostatina positiva (Heckers; Konradi, 2015;
Perez-Rando et al., 2023; Sun et al., 2023). No talamo, também foi observada a redugao do
niamero de neurdnios e interneurdnios de parvalbumina. Estudos de imagem cerebral in vivo
confirmaram os achados estruturais observados de cérebros post-mortem (Dorph-Petersen;
Lewis, 2017; Wang; Han; Zhu, 2024). Esses estudos permitiram, ainda, o acompanhamento dos
pacientes ao longo dos diferentes estagios da doenca, possibilitando a analise da progressao da

patologia no cérebro.

2.1.2. Avrelacdo entre fatores genéticos e imunologicos na esquizofrenia

Em relagdo aos fatores genéticos, estudos identificaram a associacdo de mais de
cem genes com o risco de desenvolvimento da esquizofrenia, destacando a complexidade e a
variabilidade genética envolvida no transtorno (Sullivan; Yao; Hjerling-Leffler, 2024). O risco
de transmissao hereditaria da esquizofrenia estad aproximadamente entre 10% e 13% em
individuos com parentes de primeiro grau afetados. Além disso, o ambiente em que o individuo
esta inserido desempenha um papel relevante na manifestacao do transtorno (Kawikova et al.,

2024).
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Fatores perinatais (periodo que abrange desde a 22 semana completa de gestacao
até o 7° dia de vida do neonato), como a hipodxia fetal e a influéncia de respostas imunolédgicas
as infecgdes, tém sido implicados no aumento do risco para a esquizofrenia. Esses fatores
podem contribuir para processos neuroinflamatorios durante o neurodesenvolvimento do feto,
amplificando a predisposicdo genética ao transtorno, caso o individuo possua uma
suscetibilidade genética (Chaves et al., 2024; Messina et al., 2023).

Por ser um transtorno de defini¢do complexa, a esquizofrenia pode estar associada
tanto a fatores genéticos, quanto imunologicos, além de outros fatores contribuintes (Maes et
al., 2021). A relacdo entre o sistema imunoldgico e a incidéncia e progressdo de doencas
psiquiatricas tem se tornado um topico de crescente importancia na psiquiatria (Ball; Darby,
2022). Por essa razdo, alguns estudos tém se concentrado na investigacdo entre genes
imunomoduladores e o inicio e a progressao da esquizofrenia (Juckel; Freund, 2023; Shen et
al., 2023).

Wu e colaboradores (2024) realizaram um estudo em que dividiram amostras de
pacientes com esquizofrenia em subgrupos de alta e baixa imunidade. O estudo identificou 112
genes, cujos niveis de expressdo variaram significativamente entre os subgrupos (Wu et al.,
2024). Dentre esses, 24 genes apresentaram potenciais associagdes com a resposta imunoldgica
na esquizofrenia. Entre eles, onze genes centrais -
IFITM1, GBP1, BST2, IFITM3, GBP2, CD44, FCER1G, HLA-DRA, FCGR2A, IF116 e
FCGR3B - foram identificados, todos envolvidos com as vias de resposta aos interferons gama
e beta, além de ligagao de IgG a um dos seus receptores de superficie celular (Wu et al., 2024).

Neste estudo, também foram descobertos dois genes centrais, envolvidos em
diversos processos imunolégicos — IFITM1 e o IFITM3. Seus transcritos, juntamente com os
da SERPINA3, foram associados a diversas alteragdes ligadas ao cortex pré-frontal, regido de

fundamental importancia para a compreensao da esquizofrenia (Wu et al., 2024).

2.1.3. O papel das citocinas e das quimiocinas na neuroinflamagdo em pacientes com

esquizofrenia

Uma das descobertas mais significantes na fisiopatologia da esquizofrenia foi a
identificacao de processos inflamatdrios nos pacientes. Teorias relativas a resposta imunolédgica
na etiologia da esquizofrenia tém se popularizado cada vez mais dentro da comunidade
cientifica, o que implica que a inflamacdo e a autoimunidade desempenham um papel

importante na patogénese desse transtorno em alguns individuos (Mawey et al., 2021). Além
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disso, estudos genéticos t€m repetidamente estabelecido associa¢des entre a esquizofrenia e
parametros imunologicos especificos, sugerindo que pessoas geneticamente suscetiveis sao
mais propensas a desenvolver esquizofrenia como resultado da influéncia da resposta imune e
da inflamacao no cérebro (Morrens et al., 2022).

Niveis elevados de citocinas e marcadores de inflamagao tém sido encontrados em
pessoas com esquizofrenia; além disso anomalias na barreira hematoencefalica, juntamente
com sintomas de inflamagao do sistema nervoso central também tém sido observadas (Jeppesen
et al., 2022).

Tanto as citocinas quanto as quimiocinas sdo proteinas que regulam integralmente
a proliferacdo e a ativacdo de células do sistema imunologico. A desregulacao de citocinas e
quimiocinas estd associada a diversas doengas, incluindo a esquizofrenia (Kumari et al., 2024).
Muitos estudos que compararam o tecido do cortex pré-frontal de pessoas com esquizofrenia
com o de pessoas saudaveis encontraram aumento na expressao de citocinas pro-inflamatorias,
proteinas de fase aguda (IL-6, IL-1B, TNF-a, SERPINA3) e receptores de citocinas nos
pacientes com esquizofrenia (Lanz et al., 2019; Mittli, 2023; Volk et al., 2015; Zhu et al., 2023).
A 1L-6, o TNF-a e a linfotoxina-a (pertencente a familia do TNF) demonstraram apresentar
niveis elevados nessa regido especifica do cérebro (Murphy; Walker; Weickert, 2021).

Na avaliagdo de citocinas que atuam para reduzir os efeitos da resposta inflamatoria,
foi observada uma diminui¢@o nos niveis do transcrito e da proteina IL-10, que tem atividade
anti-inflamatoria, no cortex pré-frontal de pacientes com esquizofrenia (Li; Yao; Yang, 2024).
Assim, individuos que geralmente apresentam padrdes de citocinas indicativos de um estado de
alta neuroinflamacdo tendem a apresentar piores sintomas psicoticos, maiores problemas
cognitivos, reducdo da fluéncia verbal, maior astrogliose e uma significativa perda do volume
de massa cinzenta (Hartmann et al., 2024; Patlola; Donohoe; McKernan, 2023).

As quimiocinas também desempenham um papel fundamental em muitas doencgas
neuroinflamatorias, incluindo a esquizofrenia. Fatores genéticos e ambientais, como infecgoes,
podem ser determinantes na desregulacao dos niveis de quimiocinas no sangue e no cérebro de
pacientes com esquizofrenia (Ermakov et al., 2023). Evidéncias sugerem um aumento nas taxas
de CCL4, CCL2, CCL11 e CXCLS (IL-8) em pacientes com esse transtorno (Cakici et al., 2020;
Frydecka et al., 2018; Pillinger et al., 2019; Yan et al., 2024).

A CCL2 ¢ uma quimiocina altamente eficaz na atracdo de macroéfagos e monocitos,
e sua expressao ¢ modulada positivamente por citocinas pro-inflamatérias, como IL-1, IL-4,
TNF-a e IFN-y (Bianconi et al., 2018; Zihang et al., 2023). A CCLA4, por sua vez, induz a adesao

e a migragdo de linfocitos, além de ativar a producdo de espécies reativas de oxigénio, o que
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contribui para o estresse oxidativo no cérebro de pacientes com esquizofrenia. A CXCLS,
historicamente conhecida como IL-8, se liga aos receptores CXCR1 ¢ CXCR2, promovendo
quimiotaxia e ativacdo dos neutr6filos. Seu aumento no liquido cefalorraquidiano esta
associado a quimiotaxia de células do sistema imunoldgico no parénquima cerebral (Ermakov
etal., 2021). A CCLI11 (ou eotaxina-1) ¢ comumente associada a prejuizos cognitivos e déficits
no processamento da memoria; no entanto, em pessoas com esquizofrenia, também estd
relacionada a distarbios formais do pensamento (Ivanovska et al., 2020).

Assim, com a influéncia das citocinas e das quimiocinas, a infiltragao de células do
sistema imunoldgico no tecido cerebral se torna um aspecto relevante. Em particular,
macréfagos CD163+ tém sido detectados no parénquima cerebral de grupos de pacientes com
esquizofrenia que apresentam inflamacdo severa (Cai et al., 2020). O CD163 ¢ um receptor
endocitico abundante para varios ligantes, sendo quantitativamente importante o complexo
haptoglobina-hemoglobina. O microambiente da inflamacdo e da tumorigénese ¢
particularmente rico em macrofagos CD163+ (Skytthe; Graversen; Moestrup, 2020). Um
aumento na densidade de células T CD3+ e B CD20+ também foi observado nos cérebros de
muitos individuos com esquizofrenia (Bogerts et al., 2017; Schlaaff et al., 2020). Dessa forma,
¢ possivel sugerir que a neuroinflamagdo, a disfun¢do neurovascular, o aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefdlica e a desregulagdo dos niveis de citocinas e
quimiocinas estdo fortemente associados a patologia da esquizofrenia (Ermakov et al., 2023;

Hartmann et al., 2024; Sakharov; Golygina, 2024).

2.2. Alteracdes inflamatorias, imunologicas e suas consequéncias no

neurodesenvolvimento

Diversos estudos clinicos e pré-clinicos sugerem que a ativacdo imunoldgica
materna (AIM) durante a gravidez, particularmente em decorréncia de infecgdes por patogenos,
pode ter efeitos adversos significativos. Tais efeitos incluem o aumento nos niveis de citocinas
€ quimiocinas, os quais podem impactar negativamente o desenvolvimento fetal,
potencialmente resultando em perfis imunoldgicos anormais no neonato e em doengas
associadas ao neurodesenvolvimento (Han et al., 2021; Shimizu et al., 2023; Spann et al., 2024).

Recentemente, uma pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 causou graves
consequéncias para a populagdo mundial. Embora os casos confirmados de Covid-19 em

pessoas gravidas continuem ocorrendo, os efeitos na satde das criangas, especialmente no que
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se refere ao sistema imunologico e ao desenvolvimento do sistema nervoso, permanecem
amplamente desconhecidos (Ayed et al., 2022; Ayesa-Arriola et al., 2023). Um dos resultados
clinicos mais frequentemente relatados na literatura ¢ que a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 pode
gerar niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias na circulagdo dos individuos infectados
(Cron; Goyal; Chatham, 2023; Li et al., 2024). Esse aumento, associado a hiperativacdo da
resposta imunologica celular, pode ter um impacto negativo tanto na satide das gestantes, quanto
no desenvolvimento fetal. Isso ocorre porque certas citocinas e quimiocinas podem atravessar
a placenta e causar efeitos deletérios no feto ou no ambiente placentario (Shook et al., 2022).

Kim e colaboradores (2025) relataram, em um estudo de coorte, um aumento nos
niveis de GM-CSF e de IL-22 em recém-nascidos, sugerindo uma possivel estratégia materno-
fetal contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2. O mesmo estudo relatou, ainda, baixos niveis de
marcadores inflamatdrios, como os da familia da IL-1, nos neonatos de maes com Covid-19
(Kim et al., 2025). Em contrapartida, estudos como o de Gee et al., (2021) indicam que os niveis
elevados de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, em neonatos, parecem estar mais
relacionados ao estado de infecgdo ativa pelo SARS-CoV-2 na mae, enquanto aqueles cujas
maes ja passaram pela fase de recuperagdo da infec¢do apresentam niveis mais baixos desses
marcadores inflamatérios.

Determinados niveis de citocinas € mediadores pro-inflamatorios estdo associados
a protecdo contra a progressdo de doencas relacionadas ao neurodesenvolvimento em recém-
nascidos expostos ao SARS-CoV-2 durante a gestacdo. Esses estudos indicam que niveis
elevados de IL-22 t€ém uma capacidade protetora, ja que essa citocina pode atravessar a barreira
hematoencefalica, ativar as células da glia e promover a autorrenovacao de células-tronco
neurais. Esses achados ressaltam a importancia e a complexidade dos efeitos do estado
imunoldgico da gestante no processo de neurodesenvolvimento do neonato durante a infec¢do
pelo SARS-CoV-2 (Kim et al., 2022; Kim et al., 2024).

Por outro lado, estudos indicam que a exposicao do feto a um ambiente altamente
inflamatdrio, como pode ocorrer durante a infeccao pelo SARS-CoV-2, pode prejudicar o seu
desenvolvimento, com foco principal no sistema nervoso (Edlow et al., 2022; Falahi; Abdoli;
Kenarkoohi, 2023). Esse impacto pode ser particularmente significativo apds a ativagdao do
sistema imunoldgico materno, placentario e fetal, além da ativagdo do sistema imunoldgico
cerebral do feto (neuroinflamagdo) (Falahi; Abdoli; Kenarkoohi, 2023; Shook et al., 2022).
Apesar das baixas taxas de transmissdo vertical do SARS-CoV-2, a AIM e a subsequente
inflamagao sdo os principais fatores que podem afetar o desenvolvimento do sistema nervoso

fetal (Wang et al., 2022).
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2.3. O SARS-CoV-2 como agente etiologico da Covid-19

Os Coronavirus (CoV), membros da subfamilia Orthocorovirinae, sao virus de
RNA de fita simples positiva (+ssRNA), envelopados e encontrados predominantemente em
espécies aviarias e em mamiferos (Naik et al., 2023). O envelope contém uma glicoproteina,
chamada espicula, responsavel pela aparéncia caracteristica do virus, que remete a uma coroa.
Os CoVs possuem os maiores genomas de RNA entre os virus deste tipo, com um comprimento
que varia entre 27 e 32 kb (Rabaan et al., 2020). Além disso, esses virus codificam quatro
proteinas estruturais principais: a proteina de membrana (M), a do envelope (E), a spike (S) e a
do nucleocapsideo (N) (Rabaan et al., 2020).

A classificagdo dos CoVs ¢ baseada na divisdo em quatro subgrupos principais:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (Ali et al., 2023).
Os CoVs com capacidade de infectar seres humanos (hCoV) estao inseridos nos subgrupos dos
Alphacoronavirus e Betacoronavirus (Zhu et al., 2020). Desde o primeiro registro em 1965,
mais de 30 espécies diferentes de hCoVs foram identificadas (Naik et al., 2023). Essas cepas,
geralmente, apresentam baixa patogenicidade e sdo responsaveis por infecgdes respiratorias
leves, representando entre 15 e 30% dos casos de resfriados comuns (Algaissi et al., 2020;
Nagqvi et al., 2020). Todavia, duas cepas, o Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV), originario de Hong Kong (Cai et al., 2020), e o Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), proveniente do Oriente Médio, destacaram-se como as
principais agentes de infec¢des graves, responsaveis por grandes epidemias de hCoV no século
XXI (Zhou et al., 2021).

Em dezembro de 2019, um surto de sindrome respiratorio aguda ocorreu em Wuhan,
na China. Mais tarde, esse surto foi associado a um novo hCoV, denominado SARS-CoV-2
(Bassetti; Vena; Giacobbe, 2020). O virus SARS-CoV-2, responsavel pela doenga Covid-19,
que se espalhou rapidamente pelo mundo, alcangando o estado de pandemia em margo de 2020,
conforme declaracdo da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (Li; Song, 2023; World Health
Organization (WHQO), 2020). Esse cendrio foi possibilitado pela elevada capacidade de
transmissdo e adaptagao do virus ao hospedeiro humano. Com um niimero bésico de reprodugao
estimado (Ro) de 5,7, o SARS-CoV-2 superou inumeros casos de epidemias reportadas pelo
mundo em termos de nimero de infec¢des e Obitos (Han et al., 2021; Li et al., 2023).

Por pertencerem ao mesmo género, o SARS-CoV-2 compartilha elevada

similaridade genética com SARS-CoV (79%) e o MERS-CoV (51,8%), todos associados a
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quadros graves de insuficiéncia respiratoria (Low et al., 2022). Seu genoma contém entre 10 e
14 Janelas Abertas de Leitura (ORF, do inglés Open Reading Frames), sendo que a regido 5
codifica duas grandes poliproteinas, que formam o complexo replicase-transcriptase do virus
(Malik, 2020). Posteriormente, o genoma codifica as quatro proteinas estruturais do virus (S,
M, E e N), além de 16 proteinas ndo estruturais (nsp) e 8 proteinas acessorias, que nao
participam diretamente da replicacdo viral (Algaissi et al., 2020).

Um dos fatores essenciais para a compreensao do processo de infec¢ao pelo SARS-
CoV-2 ¢ a interacao entre a proteina S, por meio do seu Dominio de Ligacao ao Receptor (DLR),
e a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) na superficie das células do hospedeiro
(Figura 1). A proteina S ¢ uma das principais proteinas de fusdo de classe I conhecidas (Yao et
al., 2020). Cada protomero ¢ composto pelas subunidades S1, S2 e uma ancora transmembranar,
as quais desempenham um papel crucial no processo de entrada do virus nas células (Yao et al.,
2020). A ECA2, por sua vez, ¢ fundamental no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), regulando a pressdo arterial e mantendo a homeostase do organismo. Ela ¢ expressa
de forma significativa em células epiteliais dos alvéolos pulmonares e do intestino delgado, o
que esta relacionado aos principais efeitos da infeccio do SARS-CoV-2 (Tsai; Cihdkova;
Tucker, 2023). Além disso, a ECA2 ¢ expressa de maneira heterogénea em células dos rins, em
células epidérmicas da pele, na mucosa oral e nasal, em células cardiacas e até mesmo no tecido

nervoso (Tsai; Cihakova; Tucker, 2023).
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Figura 1 — Entrada do SARS-CoV-2 na célula e a ativacio imunolégica.
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SARS-CoV-2 entra na célula ao ligar-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) por meio da endocitose.
A furina também pode facilitar a entrada viral. Os padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs) do
SARS-CoV-2 sdo reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrio endossomais, incluindo receptores
do tipo Toll (TLRs), que ativam genes do fator nuclear kappa B (NF-«kB) e induz a liberagdo de citocinas. Essas
citocinas ¢ quimiocinas atraem mondcitos, macrofagos e células T para o local da infecgdo, promovendo uma
inflamag@o adicional e estabelecendo um ciclo de retroalimentagdo pro-inflamatorio. Fonte: Elaboragdo propria
adaptada de (Li et al., 2024).

2.4. Consequéncias da Covid-19 na gestacao

Durante a gravidez, o sistema imunologico materno enfrenta desafios complexos,
que incluem o estabelecimento e a manutencao da tolerancia ao feto, a0 mesmo tempo em que
preserva a capacidade de combater infecgdes virais e bacterianas. Por essas razdes, uma
gravidez saudavel depende de adaptacdes imunoldgicas (Jeong; Kim, 2023). De fato, o sistema
imunologico materno se adapta e se modifica a medida que o feto cresce e se desenvolve durante
os diferentes estagios da gestagdo. No primeiro trimestre, a pessoa em gestacao passa por um
estado pré-inflamatdrio, que favorece a nidagdo, o desenvolvimento inicial do embrido e a
placentacdo (Bulletti et al., 2024; Liu; Liang; Fung, 2020). No segundo trimestre, quando a
gravidez esta estabelecida, o sistema imune materno e os trofoblastos das unidades feto-
placentérias desempenham um papel ativo na secre¢do de citocinas anti-inflamatorias (Wang;

Han; Zhu, 2024). Esse processo impede uma resposta imune materna contra o feto, garantindo



31

sua prote¢do e seu crescimento. No terceiro trimestre, o organismo entra em um segundo estado
pro-inflamatorio, a fim de preparar o corpo para o nascimento da crianga ¢ a separagao da
placenta apds o parto (Holland; Hammond; Richmond, 2023).

Assim, a gravidez induz um estado imunoldgico Unico, modulado por sinais
provenientes da placenta, que podem influenciar o sistema imunoldgico da pessoa gestante
(Tung; Goklii; Oglak, 2022). Nesse contexto, a resposta imunoldgica materna ¢ caracterizada
por uma forte ativagdo do sistema imune inato, especialmente por meio da acdo de células
Natural Killers (NK) e monocitos, em resposta a diferentes patogenos virais, por exemplo (Vale
et al., 2021). No entanto, essa intensa atuacao do sistema imune inato pode, em casos graves de
infecgdes, exacerbar o estado pro-inflamatoério do organismo, especialmente no primeiro € no
terceiro trimestres da gravidez (Yates; Mulkey, 2024).

Diversos estudos destacam que pessoas gravidas apresentam um risco aumentado
de desenvolver formas graves e hiperinflamatorias de infecg¢des virais, o que resulta em uma
maior taxa de mortalidade em comparagdo as nao gestantes (Behram; Oglak; Dogan, 2021;
Oglak; Tung; Olmez, 2021; Silasi et al., 2015). Durante a gravidez, alteracdes hormonais, como
o aumento dos niveis de progesterona, promovem o relaxamento das costelas e alteracdes no
hipotalamo, o que leva ao aumento do volume corrente pulmonar (Zhao et al., 2020). A elevacao
do diafragma reduz a capacidade residual funcional dos pulmdes em torno de 20 a 30% ¢ o
corpo compensa esse efeito com um aumento de aproximadamente 21% no consumo de
oxigénio, por meio da hiperventilacdo fisiologica. Esse processo também eleva o risco de
inalacdo de aerossodis contendo particulas virais (Falahi; Abdoli; Kenarkoohi, 2023). Além
disso, essas mudancas favorecem a retengao viral no trato respiratdrio superior da mucosa nasal,
dificultando a resposta imunoldgica da gestante na eliminacdo dos virus (Vale et al., 2021).
Essas alteragdes fisiologicas tornam as gestantes mais suscetiveis as infec¢des respiratorias, o
que inclui a pelo SARS-CoV-2 (Schell et al., 2022).

E consenso que as gestantes apresentam maiores riscos de mortalidade associado a
infecgao por Influenza, por exemplo (Mertz et al., 2017). Esse cenario ¢ igualmente observado
em infecgdes pelo SARS-CoV-2. Comparadas as pessoas ndo gravidas, gestantes expressam
duas vezes ECA2 em seu corpo, o que as coloca em maior risco de progressao da doenga,
desenvolvimento de pneumonia, hospitalizacdo, necessidade de cuidados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) e obito, quando infectadas pelo SARS-CoV-2 (Carsana et al., 2020;
Tung; Goklii; Oglak, 2022).

Outro fator que corrobora para a maior susceptibilidade ao SARS-CoV-2 em

gestantes € a resposta a coagulagdo. A gravidez ¢ considerada um estado de hipercoagulagao,
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com retorno gradual a homeostase ap6s o parto. As mudangas hormonais aumentam em cinco
a seis vezes o risco de desenvolvimento de tromboembolias ja nas primeiras semanas de
gestacao (Antony, 2024). O aumento dos fatores de coagulagdo, como do fibrinogénio, eleva o
risco de mortalidade para individuos com a forma grave da Covid-19 (Aires et al., 2022).
Estudos indicam que esse mecanismo pode ser iniciado pelo aumento na produgao de citocinas
pro-inflamatorias. Além disso, o aumento dos niveis do fator de von Willebrand e do marcador
de lesdo endotelial foi observado com a progressdo da doenga, estando associado a maior
permanéncia no hospital e ao obito por Covid-19 (Cotter et al., 2022).

A elevacdo dos fatores de coagulagdo sanguinea, resultante da infec¢do pelo SARS-
CoV-2, pode causar complicagdes adicionais em gestantes. Isso ocorre porque a gravidez, por
si 80, ja induz um aumento nos fatores de coagulacdo, e a presenca de coagulopatias adicionais
ou preexistentes pode agravar ainda mais a ocorréncia de complicagdes (Pelin et al., 2024).
Algumas dessas complicagdes incluem aumento da incidéncia de infartos placentérios, abortos
espontaneos, reducao da perfusdo placentaria, restricio do crescimento fetal e disturbios
hipertensivos, como a pré-eclampsia (Holland; Hammond; Richmond, 2023).

A pré-eclampsia, mais especificamente, ¢ uma desordem multissistémica
relacionada a hipertensdo, que afeta de 5 a 7% das gestantes em todo o mundo, causando
impactos negativos no feto e na mae durante a gravidez e o puerpério (Peng et al., 2024). Alguns
estudos destacam que, desde a descoberta e a disseminacdo do SARS-CoV-2, a taxa de gestantes
infectadas que apresentaram pré-eclampsia aumentou significativamente (Nobrega et al., 2024;
Papageorghiou et al., 2021; Villar et al., 2021). Essa associa¢do pode ser resultado do aumento
de marcadores inflamatorios durante a infec¢do, o que torna o tratamento dos sintomas ainda
mais desafiador (Nobrega et al., 2024).

Os casos tendem a ser mais graves quando os pacientes com Covid-19 apresentam
comorbidades pré-existentes, como obesidade, diabetes e hipertensao (CDC, 2021). No entanto,
embora existam estudos que indiquem essa relacdo, nem sempre a progressao da Covid-19 leva
ao desenvolvimento da pré-eclampsia, € os sintomas podem, por vezes, levar a diagnodsticos
erroneos dessa condi¢do (Naeh et al., 2022). Por essa razdo, sdo necessarias mais pesquisas
focadas na identificagdo de biomarcadores que possam diferenciar entre a Covid-19 e a pré-

eclampsia.

2.4.1. Mudancas placentdrias e transmissdo vertical

A placenta desempenha inimeras fungdes essenciais para o feto, incluindo sua
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protecdo contra infecgdes, moléculas xenobidticas e doengas maternas (Heeralall et al., 2023).
Seu papel fundamental em uma gravidez bem-sucedida levanta questionamentos sobre o
impacto de determinadas infec¢des, especialmente considerando que o fluxo sanguineo materno
para esse 6rgao representa uma parte substancial do débito cardiaco (Mourad et al., 2021). A
unidade placentaria fetal exerce um papel protetor para o feto, formando uma barreira seletiva,
que impede a translocag¢ao de patdgenos da circulacdo materna para a fetal, por meio de uma
camada interna de citotrofoblastos. Estes, desempenham um papel essencial na resisténcia a
infecgdes virais (Semmes; Coyne, 2022).

Assim, devido ao fato de que essa barreira placentaria protege o feto de diversas
doencas, a transmissao vertical do SARS-CoV-2 ¢ relativamente rara, afetando apenas cerca de
2,8% dos neonatos em geral (AbdelMassih et al., 2021; Xia; Peng, 2023). As infecgdes virais
durante a gravidez costumam afetar o feto de maneira dependente do trimestre da gestagao (Al-
kuraishy et al., 2023). No primeiro trimestre, a infeccdo pode causar diversos efeitos
intrauterinos no feto. Por exemplo, a infec¢do pelo virus da rubéola, no primeiro trimestre, pode
resultar em malformagdes congénitas em até 90% dos casos, com o risco sendo reduzido a 50%
no segundo e eliminado no terceiro (Al-kuraishy et al., 2023).

No caso do SARS-CoV-2, o mecanismo de transmissao vertical se torna mais
complexo. Wastnedge e colaboradores, (2021) relataram que a expressao da ECA2 e da protease
serina transmembranar 2 (TMPRSS2), essenciais para a entrada do virus nas células, ¢ baixa
nos trofoblastos durante a gravidez, o que contribui para as baixas ocorréncias de transmissoes
verticais. No entanto, Turco & Moffett (2019) observaram que a expressao de ECA2 ¢ maior
em células sinciciotrofoblasticas e citotrofoblasticas vilosas no primeiro trimestre da gestagao.
Essas células estao envolvidas na regulacao da suplementagao de nutrientes e nas trocas gasosas
materno-fetais.

Dessa forma, a maior expressao de ECA2 na placenta durante a gravidez pode
aumentar o risco de transmissao vertical do SARS-CoV-2 (Batiha et al., 2022; Chaubey et al.,
2021). Além disso, a progressao da doenga para a fase de hiperinflamacgdo, caracterizada pela
alta circulagdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatdrias em casos graves de Covid-19, pode
comprometer a barreira placentaria, favorecendo a transmissao vertical do virus em qualquer
um dos trés trimestres da gravidez (Alkazmi et al., 2022). Assim, o efeito citopatico da infec¢ao
pelo SARS-CoV-2, em conjunto com o quadro de hiperinflamagao, pode induzir a disfungao
placentéria e aumentar o risco de transmissao vertical (Al-kuraishy et al., 2023).

Somado ao aumento nos niveis dos fatores de coagulacdo, ¢ possivel inferir que

gestantes que contraem a Covid-19 durante a gravidez apresentam um risco elevado de
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desenvolver infarto placentario (Heeralall et al., 2023). Esses eventos, que podem ocorrer na
circulacao da placenta, tém o potencial de resultar em insuficiéncia placentaria, reducao na
entrega de oxigénio e nutrientes, restricdo do crescimento fetal, desenvolvimento cerebral
inadequado, aumento do risco de parto prematuro ou até morte fetal (Chen et al., 2023; Seymen,
2021; Wang et al., 2023). Alguns estudos multicéntricos examinaram as placentas de gestantes
que testaram positivo para o SARS-CoV-2 durante o segundo e o terceiro trimestres. Embora
algumas mudangas microscopicas tenham sido observadas, elas ndo foram estatisticamente
significantes quando comparadas as placentas de gestantes saudaveis (Celik et al., 2022; Tasca
et al., 2021). No entanto, outros estudos indicam que o aumento das taxas de placentite em
gestantes com Covid-19, uma caracteristica notdvel em exames de placentas de natimortos,
pode ter contribuido para o aumento nas taxas de natimortos durante a pandemia
(Konstantinidou et al., 2022; Nielsen et al., 2023).

Além disso, diversos estudos t€ém documentado efeitos adversos agudos e cronicos
no desenvolvimento neuronal nos neonatos expostos ao SARS-CoV-2 durante a gestacao
(Shook et al., 2022; Weiner et al., 2024). Alguns sinais precoces de neurodesenvolvimento
insuficiente, especialmente no crescimento socioemocional, foram observados em criangas ja
aos 3 meses de idade (Shook et al., 2022).

Contudo, mais pesquisas sdo necessarias para uma compreensao mais abrangente
da funcdo e do desenvolvimento placentéarios durante a infeccao gestacional pelo SARS-CoV-
2. A limitagdo de estudos com amostragens pequenas, juntamente com a necessidade de
investigacdes mais prolongadas e que acompanhem as diferentes fases do desenvolvimento do
individuo, dificulta a definicdo dos efeitos reais dessa infeccdo a médio e longo prazo nos

individuos expostos durante a gestacao.

2.5. O Fator Nuclear Kappa B como centro da regulacio imunologica

Muitos  eventos  fisioldgicos, como infec¢des  cerebrais, doencas
neurodegenerativas, estresse neuronal, AIM, hipoxia fetal, entre outras, podem levar a
aumentos nos niveis de citocinas no cérebro. Nesse contexto, € crucial determinar se existem
alteragdes convergentes ou divergentes nos mecanismos moleculares que regulam a expressao
génica pro-inflamatoria no cérebro das pessoas com esquizofrenia (Koskuvi et al., 2024).
Adicionalmente, ha um amplo consenso na comunidade cientifica de que a esquizofrenia possui
um forte componente genético e que € um transtorno consideravelmente heterogénea. Estima-

se que aproximadamente 40% dos casos de esquizofrenia apresentem alguma evidéncia de
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neuroinflamag¢do, o que refor¢a a importancia de se investigar os mecanismos inflamatdrios
subjacentes a patologia (Murphy; Walker; Weickert, 2021; Sullivan; Yao; Hjerling-Leffler,
2024).

Nesse contexto, os fatores de transcrigdo desempenham um papel fundamental na
dindmica da expressdo génica, modulando fenotipos e fungdes celulares, incluindo o controle
da expressao génica de citocinas (Trujillo-Ochoa; Kazemian; Afzali, 2023). O fator nuclear
kappa B (NF- «B) ¢ uma familia de cinco fatores de transcri¢do, essenciais para a regulagao da
expressao de genes envolvidos na iniciacdo, manutencdo e resolucdo das respostas
imunoldgicas. A regulagdo dos niveis de NF-kB ocorre por meio de sinais intracelulares, nos
quais ele proprio atua, desempenhando um papel crucial no controle da resposta inflamatoria
(Romero; Favoreel, 2021; Zinatizadeh et al., 2021).

Diversos estudos tém investigado a desregulacdao da via do NF-kB, associando-a a
esquizofrenia, o que torna este metabdlito um alvo promissor para investigagdes sobre as causas
das desregulagcdes neuroimunologicas nesta condicdo (Murphy et al., 2020, 2022). Volk e
colaboradores (2019) relataram a avaliagdo da superexpressao do sistema do NF-kB no cortex
pré-frontal de um subconjunto de individuos com esquizofrenia, o que parece ter contribuido
para ativagdo do processo de neuroinflamagado nessa regido (Volk et al., 2019). Esses achados
estdo em consonancia com os resultados de varios estudos que observam a superexpressao de
biomarcadores regulados pelo NF-«kB, como IL-6, IL-1f, IL-8, TNF-a e a SERPINA3 (Murphy
et al., 2022; Purves-Tyson et al., 2021). Dessa forma, a identificagdo dos aspectos especificos
da indugdo e/ou da inibigdo do NF-«xB, a nivel de mRNA, em individuos com esquizofrenia
associada a inflamacgao, pode ser um fator determinante para a compreensao mais aprofundada

da patogénese da doencga.

2.5.1. Associacdo entre o NF-xB e o RelA

O NF-kB existe predominantemente na forma de homo- ou heterodimeros, sendo
esses dimeros compostos pela contribuicdo de qualquer um dos cinco fatores de transcrigdo
disponiveis: RelA, RelB, cRel, NF-kB1 e NF-kB2 (BAUD et al, 2024). O dimero mais
amplamente estudado ¢ aquele que contém a subunidade RelA, que desempenha um papel
fundamental na transativagdo de uma vasta gama de genes-alvos, envolvidos na expressao
génica de mediadores inflamatérios e células do sistema imunologico. Além disso, o complexo
RelA estd fortemente associado a iniciagdo e amplificagdo das cascatas inflamatdrias

(Almowallad; Alqgahtani; Mobashir, 2022). A ativagdo do NF-kB ¢ rigorosamente regulada
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pelos inibidores de proteinas B e pelas proteinas quinases B, resultando na expressao de fatores
de transcrigdo e citocinas, além de promover a proliferacao de células do sistema imunolégico
(Kordestani et al., 2020).

As principais fungdes do NF-«kB, especialmente quando composto pela subunidade
RelA, incluem o desencadeamento das reagdes inflamatdrias e imunologicas, além do controle
do processo de apoptose. Seus alvos incluem genes responsaveis pela producao de citocinas,
quimiocinas, moléculas antiapoptoticas e moléculas de adesdo celular (Adeyemi et al., 2024).

Em individuos com esquizofrenia, a agdo do NF-«xB ¢ particularmente pronunciada
no cortex pré-frontal, onde ocorre uma intensa resposta imunoldgica na regido cortical. Os
dimeros que contém RelA e cRel, se ligam predominantemente ao NF-kB1 processado e sdo
induzidos pela via canonica de ativagdo do NF-kB, que se caracteriza por uma resposta rapida
e transitoria. Esse padrao de ativagdo estd frequentemente associado as respostas agudas da
imunidade inata (Almowallad; Algahtani; Mobashir, 2022; Sun, 2017).

A maior concentragdo de dimeros de NF-«xB, particularmente aqueles que incluem
RelA, est4 presente nas células gliais maduras, especialmente nos astrdcitos, o que sugere a
importancia central dessa via na ativagdo dessas células, que desempenham um papel crucial
nos processos de neuroinflamagdo no cortex pré-frontal de pacientes com esquizofrenia
(Babkina; Sergeeva; Gorbacheva, 2021; Dresselhaus; Meffert, 2019).

Os inibidores de proteina B, como a IkBa, sdo responsaveis por manter o NF-kB
no citoplasma. Um segundo complexo, denominado IkB quinase (IKK), ¢ ativado quando
citocinas, como a IL-1 ou o TNFa, estimulam as células (Habashy; Kodous; Abu-Serie, 2021).
O NF-«xB, entdo, transloca-se para o nucleo, onde seus dimeros se ligam aos sitios de
reconhecimento do kB nos promotores do DNA, marcando a fase final de sua ativacao. Esse
processo resulta na maior transcricdo de mRNA, o que leva a formacao de novos dimeros de
NF-xB no citoplasma e, consequentemente, a um aumento na expressao génica de mediadores
pro-inflamatérios (Kumar et al., 2024).

Em portadores de esquizofrenia, os niveis de transcritos de RelA sdo elevados em
cerca de 20 a 30% no cortex pré-frontal, quando comparados a individuos sem a doenga (Volk
et al., 2019). Esse percentual ¢ particularmente observado em individuos com altos niveis de
neuroinflamagdo, sendo mais prevalente naqueles com esquizofrenia associada a processos
inflamatorios. Esse cenario contrasta com o de individuos que ndo apresentam uma expressao

significativa de marcadores inflamatdrios (Murphy et al., 2020; Volk et al., 2019).
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2.6. Eixo estrogénico no desenvolvimento placentario e sua implicaciao na esquizofrenia

2.6.1. O estrogénio e seus receptores.

Dentre os diversos impactos que os hormodnios exercem sobre o correto
desenvolvimento cerebral, o estrogénio se destaca, especialmente, no contexto da satde das
mulheres, gestantes ou ndo, em diferentes estagios da vida. Além disso, esse hormonio tem um
papel crucial no neurodesenvolvimento fetal e estd associado a possiveis transtornos
neuropsiquiatricos (Dong et al., 2024). Os estrogénios s@o um grupo de hormonios esteroides
estruturalmente similares, derivados do colesterol (Qureshi et al., 2020).

Além de promoverem e manterem as caracteristicas sexuais secundarias e as
fungdes reprodutivas nas mulheres, os estrogénios também tém efeitos significativos em
diversas areas, incluindo os sistemas enddcrino, cardiovascular, metabodlico, inflamatorio e
tumoral, e ainda representam um alvo terapéutico para o tratamento de diversas doengas
(Jouffre et al., 2023). Os principais estrogénios enddgenos incluem a estrona (E1), o 17f-
estradiol (E2), o estriol (E3), o estetrol (E4) e o 27-hidroxicolesterol (27HC). A farmacologia
de cada um desses compostos ndo ¢ idéntica e o papel de cada estrogénio na modulacido da
imunidade humoral e celular continua sendo objeto de intensos estudos (Chakraborty et al.,
2023).

Os dois principais receptores nucleares para estrogénios, o receptor de estrogénio
alfa (ERa) e o receptor de estrogénio beta (ERf), sdo codificados por genes distintos e exibem
sobreposi¢do, antagonismo ou fungdes independentes, dependendo das células em que sdo
expressos (Da Silva et al., 2023a). O ERa ¢ amplamente expresso, sendo predominante em
células imunoldgicas. Por outro lado, a prevaléncia do ERp nas células do sistema imunologico
tem sido questionada por estudos que invalidaram a sua expressdo em muitos anticorpos
anteriormente atribuidos a sua influéncia, o que destaca a necessidade de mais investigagdes
sobre esse receptor em especifico (Nelson et al., 2017; Shen et al., 2021).

Ambos os receptores apresentam muita homologia a nivel de aminoacidos e
medeiam suas respostas em escala gendmica, por meio de fatores de transcri¢ao ativados por
ligantes e de outros receptores de membrana, como o receptor acoplado a proteina G 30 (GPR30
ou GPER) (Samartzis et al., 2023). Os estrogénios E1, E2 e E3 demonstraram ser capazes de se
ligar ao GPER, sendo os dois primeiros agonistas, enquanto o E3 atua como antagonista. O
GPER, por sua vez, ndo se liga a outros esteroides, como a testosterona, a progesterona, a

aldosterona e o cortisol (Lu et al., 2021).
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O GPER esta presente em diversos tecidos que respondem ao E2, incluindo o
cérebro (Figura 2), o pulmao, o coragdo, o figado, a prostata, os rins, 0os neurdnios entéricos e

uma ampla gama de células imunologicas (Chakraborty et al., 2023; Yang et al., 2022).

Figura 2 — Localizacio de GPER por regides cerebrais e sua relacio com transtornos mentais, doencas
neurodegenerativas e outras doencas.
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Fonte: Elaboragdo propria adaptada de Zabinska et al., (2024)

O GPER possui localizagdes intracelulares  diversas, estando
predominantemente presente no reticulo endoplasmatico, mas também pode ser expresso no
complexo de Golgi, detectado na membrana plasmatica de algumas células e localizado no
nucleo celular, onde pode mediar a indugdo de transcri¢do ¢ a migragao celular (Davis et al.,
2023; Jacquot; Kampa; Lindsey, 2021).

Sua presenca em diferentes organelas sugere que o GPER ndo ¢ uma proteina
estatica, podendo migrar entre as organelas de acordo com os diferentes estados celulares
(Davis et al., 2023). Quando ativado, o GPER resulta na ativacdo da familia Src de tirosinas
quinases e da matriz metaloproteinase (MMP), o que promove a liberagio do fator de
crescimento epidérmico ligado a heparina. Este fator, por sua vez, ativa o receptor de
crescimento epidérmico (EGFR), que desencadeia vias de sinalizagdo, como a da proteina
quinase ativada por mitogeno (MAPK) e a da fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) (Sackie, 2023).
Esse processo leva ao aumento rdpido da concentracdo de ions célcio intracelular e a

estimulacdo da adenilil ciclase, resultando no aumento do nivel do mensageiro secundario, o
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monofosfato de adenosina ciclica ((AMP) (Hernandez-Silva; Villegas-Pineda; Pereira-Sudrez,
2020).

A ativacdo do GPER afeta diversas vias de sinalizagdo e de expressdo génica,
regulando o crescimento e a proliferacdo celular, bem como o metabolismo, além de
desempenhar um papel importante na fisiologia do organismo em diferentes patologias (Dong
etal., 2024). Estudos demonstraram, ainda, que muitas vias de sinalizagdo mediadas pelo GPER
sdo cruciais para o funcionamento normal do sistema imunoldgico, podendo influenciar o

surgimento de doengas imunologicas e inflamatorias (Chen et al., 2024; Yang et al., 2023).

2.6.2. Fungdo do GPER em processos imunologicos e inflamatorios

O sistema imunoldgico humano, dividido entre imunidade inata e adaptativa, possui
um funcionamento altamente complexo, composto por diversos 6rgdos, tecidos, células e
biomoléculas, que colaboram para a defesa contra infec¢des, processos tumorais € colaboram
para manuten¢do da homeostase fisiologica (Wang; Han; Zhu, 2024b). Macrofagos, células
dendriticas, células natural killer (NK) e neutrofilos desempenham papéis principais na
resposta imune inata, enquanto as células T, B e as células apresentadoras de antigeno estdo
mais predominantemente associadas a resposta adaptativa (Wang; Han; Zhu, 2024b).
Curiosamente, o GPER ¢ expresso em células T, B, monocitos, macroéfagos, neutrofilos, células
NK, entre outras, e exerce efeitos significativos, influenciando o microambiente imunolégico
(Notas; Kampa; Castanas, 2020).

A expressdao do GPER em linfocitos T influencia a fun¢do do timo, atrofiando-o e
reduzindo sua proliferacdo celular em resposta aos sinais dos receptores de células T (TCR, do
inglés T cell receptor). Esse processo resulta em alteragdes nas subpopulagdes de células T no
timo, o que faz com que os estrogénios sejam frequentemente associados a redugao da atividade
adaptativa do organismo (Marinaro et al., 2024). Além disso, estudos indicam que os
estrogénios induzem uma via de diferenciacdo de células T no figado, resultando na formacao
de células T mais autorreativas, o que pode contribuir para uma maior incidéncia de doengas
autoimunes em mulheres (Longhi; Mieli-Vergani; Vergani, 2024).

O GPER também induz a expressio de IL-10 em células T CD4+,
predominantemente nas células T helper 17 (Th17), por meio da ativagdo da via ERK, além de
regular positivamente a expressdo de Foxp3+, um fator de transcri¢do critico envolvido na
diferenciagdo e na funcao das células T reguladoras (Tregs) e das moléculas de morte celular

programada 1 (PD-1, do inglés programmed cell death-1) (Orzolek; Sobieraj; Domagata-
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Kulawik, 2022; Wang et al., 2021). O agonista seletivo do GPER, G1, amplifica a populacao
de células Tregs sob condicdes de polarizacao da Th17. A maior diferenciagao dessas células
também ¢ observada durante a gravidez e flutua ao longo do ciclo menstrual (Brunsing; Owens;
Prossnitz, 2013). Esse aumento no numero de Tregs durante a gravidez tem o objetivo de evitar
a rejeicdo do feto (Tang; Hu, 2023).

Outro fator importante ¢ que a secre¢ao de citocinas especificas nas células T
também ¢ modulada pelos receptores de estrogénio, como a expressao de TNF-a em células T
CDA4+, regulada pelo E2 (Uehara; Soldi; Silva, 2020). Curiosamente, a regulagdo do IFN-y
também ¢ influenciada pelo E2, com a redugdo de seus niveis levando a um aumento na
producao de IFN-y e vice-versa (Abarikwu et al., 2024). Os estrogénios também afetam a
expressdo de certas quimiocinas nos receptores de células T, como ocorre com o aumento dos
niveis de CCR1 e CCRS, o que se correlaciona com a maior quimiotaxia de células CD4+ em
resposta ao CCL4 (Chakraborty et al., 2023).

O GPER, em linfocitos B, pode influenciar diversos aspectos de sua biologia. Na
fase inicial de diferenciagdo, por exemplo, os niveis de E2 durante a gravidez diminuem a
linfopoiese, prejudicando a progressdo do desenvolvimento nos estagios de diferenciacdo das
células B (Reyes-Garcia ef al., 2021). Além disso, durante a gestacgdo, os niveis elevados de E2
aumentam a secre¢do de IgM pelas células B esplénicas, o que pode estar associado a uma
relevante atividade antitumoral (Diaz-Zaragoza et al., 2015). O E2 também desempenha um
papel importante nas recombinagdes de mudanga de classe de anticorpos, por meio da regulacao
direta da expressao do HOXC4, um fator de transcri¢do que aumenta a expressao da citidina
desaminase induzida por ativacao, essencial para a geragdo e diversificagdo dos anticorpos IgG
(Casali et al., 2020).

Em macréfagos e monocitos, o GPER reduz a expressdao do receptor Toll-/ike 4
(TLR-4), bloqueando a resposta inflamatoria ao lipopolissacarideo (LPS) e inibindo a expressao
de prostaglandina 2 (PGE2), IL-6 ¢ TNF-a, importantes mediadores pré-inflamatorios (Wei et
al., 2016). A diferenciacdo dos mondcitos ¢ facilitada pelos fatores estimulantes de colonia de
macrofagos (M-CSF/CSF-1), os quais sdo inibidos pelo E2, evidenciando a agdo reguladora
desse hormonio nesse processo (Chen et al., 2024). Tanto o estrogénio quanto o GPER estdo
diretamente envolvidos na expressao da proteina quimioatraente de mondcitos 1 (Youn et al.,
2021). Em ratos, durante a gravidez, altos niveis de E2 reduzem a produgdo de CCL2 em feridas
na pele, resultando em diminui¢do do recrutamento de macréfagos para o local da lesdo, o que
compromete o processo de cicatrizacdo (Yoshimura et al., 2023).

No entanto, Greaves e colaboradores (2015) relataram que, em modelos com
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endometriose, o E2 aumentava a expressao de mRNA do CCL2 nas terminagdes nervosas,
resultando em um elevado recrutamento de macréfagos. Uma vez no local de agdo, os
macrofagos sdo ativados, adotando fenotipos celulares que variam do estado pré-inflamatério
classico, M1, até o fenotipo alternativo, M2, geralmente associado a processos de cicatrizagao
e resolucdo da inflamacdo (Yunna et al., 2020). Os fenotipos M1 sdo induzidos por citocinas
Th1, como o IFN-y, o IL-2 e o TNF-a, produzidos em resposta ao reconhecimento de LPS (Lv;
Ma; He, 2022).

Esses macréfagos produzem altas concentragdes de citocinas pro-inflamatorias,
como a IL-12, IL-23, TNF-q, IL-6 e IL-1 (Cutolo et al., 2022). A polarizagdo para o fenotipo
M2 ocorre em resposta as IL-4 e IL-13, sendo esses macrofagos caracterizados pela expressao
de IL-10 e TGF-B (Espinosa Gonzalez et al., 2022). O GPER modula essa polarizacao,
induzindo uma resposta mais robusta do fendtipo M2, amplamente regulada por fatores de
transcri¢do, como o STAT3, o STAT6 e o NF-«xB. Isso ocorre, por exemplo, porque a agdo dos
estrogénios ¢ do GPER ativa a fosforilagdo do STAT3, aumentando os niveis de IL-10. Essa
acao também atenua a producdo de TNF-a induzido por LPS, por meio da inibi¢do do NF-xkB
(Xie et al., 2023; Yu et al., 2022).

Os neutroéfilos sdo os leucdcitos mais abundantes e as primeiras células a chegarem
ao local de inflamacao ou dano, iniciando a resposta imune (Németh; Sperandio; Mdcsai, 2020).
O GPER também esta expresso em neutrofilos, principalmente por meio da ativagdo da via de
sinalizacdo da proteina de ligagdo ao elemento de resposta cAMP/PKA/cAMP (CREB),
resultando em um prolongamento da sua vida util (Hernandez-Silva; Villegas-Pineda; Pereira-
Suarez, 2020). A ativacao do receptor GPER, mediada pelo agonista G1, leva a ativagdo dos
neutrofilos por meio da via CREB, promovendo a expressdao aumentada de genes envolvidos
na inflamagao, como a IL-1B, PTGS2, SOCS3 e GCSF (Yasuda et al., 2019).

Além disso, a ativagao do GPER tem demonstrado um aumento da expressao e da
atividade da o¢xido-nitrico sintase, que regula negativamente as proteinas de adesdo em
neutrofilos humanos, atenuando a ativacdo e a agregacao plaquetaria induzida por esses
leucocitos (Mauvais-Jarvis; Lange; Levin, 2022). Uma das fung¢des principais dos neutréfilos
associados ao GPER ¢ sua capacidade de formar e liberar armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NET, do inglés neutrophil extracelular traps) (Nasser et al, 2021). Esses
complexos sdo liberados dos neutrofilos e fisicamente prendem os patogenos, impedindo que
escapem do local do dano (Liu et al.,, 2022). A desregulacio das NETs pode levar a
complicagdes, como a pré-eclampsia em gestantes, a autoimunidade, a doengas

cardiovasculares e ao cancer (Liu et al., 2022; Nakabo; Romo-Tena; Kaplan, 2022).
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Estudos também sugerem que os esteroides humanos, especialmente o estrogénio,
podem influenciar o funcionamento das células NK (Collins; McCutcheon; Petroff, 2022).
Durante a gravidez, por exemplo, a atividade das células NK aumenta no primeiro trimestre,
quando os niveis de E2 sao reduzidos. No entanto, observa-se uma significativa reducao na
atividade das células NK no segundo e terceiro trimestres, quando os niveis de estrogénios e
progesterona aumentam consideravelmente (Yang et al., 2024). Dessa forma, € possivel afirmar
de maneira robusta que o GPER desempenha um papel fundamental na regulacdo de multiplas

vias, afetando a atividade das células imunolédgicas e a expressao de mediadores inflamatoérios.

2.6.3. Receptores de estrogénio no desenvolvimento da placenta

Em humanos, a placenta se forma apds a implantacdo do embrido e € essencial
para o desenvolvimento fetal. Ela fornece oxigénio e nutrientes ao feto, remove os residuos e
produz hormdnios essenciais, que vao garantir o sucesso da gestacao (Huang et al., 2024). Nas
vilosidades placentarias, o epitélio trofoblastico viloso ¢ composto por duas camadas: a interna,
que consiste em células citotrofoblasticas proliferativas, e a externa, formada por células
sinciciotrofoblésticas multinucleadas ndo proliferativas, que recobrem toda a superficie das
vilosidades (Aplin; Jones, 2021).

A diferenciagdo das células citotrofoblasticas em sinciciotrofoblasticas ndo ocorre
apenas pela fusdo das primeiras para formar as segundas, mas também pela expressdo de genes
que induzem a producdo de hormdnios, como a gonadotrofina coridnica humana (hCG, do
inglés human chorionic gonadotropin). A hCG ¢é formada por duas subunidades — hCG-a e
hCG-p — sendo que a subunidade hCG-f apresenta maior dependéncia para sua
biodisponibilidade (Li et al., 2023). A hCG-J ¢ codificada pelo gene da gonadotropina corionica
beta (CGB, do inglés chorionic gonadotropin beta), ¢ mutacdes neste gene podem estar
associadas a diversos episodios de abortos espontaneos (Chang et al., 2024).

Além disso, diversos fatores t€ém sido associados a regulacao da formacgao das
células sinciciotrofoblésticas, como o E2, que aumenta a producdo de hCG e induz a fusdo das
c€lulas citotrofoblasticas (Huang et al., 2024). Os receptores de estrogénio exercem tanto agdes
gendmicas quanto ndo gendmicas, sendo que o GPER tem sido identificado como mediador de
varias fungdes ndo gendmicas do E2 (Arterburn; Prossnitz, 2024). O GPER ¢ expresso em
diversos 6rgaos reprodutivos, incluindo a placenta. Embora os niveis de E1 e E3 permanecam
elevados durante toda a gestacdo, esses estrogénios apresentam baixa afinidade pelo GPER,

quando comparados ao E2. Estudos demonstraram que a ativagdo do GPER, mediada pelo uso
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do agonista G1, estimula a invasao celular dos trofoblastos extravilosos humanos (Yang et al.,
2023).

A fusdo inadequada entre as células citotrofoblasticas esta associada a redugdo da
formacao de sinciciotrofoblasto e a diminuicdo da secrecdo de hCG em pacientes com
disfungdes placentarias, como a pré-eclampsia. De acordo com Yang e colaboradores (2023), a
imuno-histoquimica do GPER revela uma alta expressdo deste receptor nas células
sinciciotrofoblésticas, enquanto sua expressao ¢ reduzida em placentas de pacientes com pré-
eclampsia. Esse fendmeno ocorre, principalmente, porque os receptores GPER regulam
positivamente a expressdo do CGB em citotrofoblastos humanos, mediado pela via de
sinalizacdo da PKA-CREB, o que resulta em um aumento da expressao de hCG e assegura a

correta diferenciacdo celular na placenta (Yang et al., 2023).

2.6.4. O papel do estrogénio na esquizofrenia

O inicio e a progressdo da esquizofrenia variam significativamente entre homens e
mulheres. Geralmente, a doencga afeta os homens com maior frequéncia, além de se manifestar
precocemente nestes individuos (Gogos; Sbisa; Van den Buuse, 2024). Além disso, as mulheres
ainda tendem a apresentar uma menor incidéncia de psicose e de problemas clinicos e sociais.
No entanto, essa tendéncia muda ap6s os 40 anos, com o inicio da menopausa e a redugdo dos
niveis de estrogénio, particularmente do E2 (Sommer et al., 2023).

O estrogénio possui diversos atributos neuroprotetores, o que pode ser
especialmente relevante na influéncia sobre o inicio e a progressdo de transtornos cerebrais,
como a esquizofrenia (Mu; Gurvich; Kulkarni, 2024). Por exemplo, uma menarca precoce, que
resulta em niveis elevados de estrogénio em idades mais jovens, parece estar associada ao inicio
tardio da esquizofrenia (Kim et al., 2023). Estudos que avaliaram a relacdo entre o inicio da
puberdade e a manifestacdo dos sintomas psicoticos em homens e mulheres encontraram
correlagdes negativas e estatisticamente significativas entre o comeco da puberdade e o inicio
dos sintomas da esquizofrenia em mulheres, um padrao ndo observado nos homens (Cohen et
al., 1999; Kretzer et al., 2024). Além disso, os sintomas psicoticos tendem a piorar de forma
significativa quando os niveis de estrogénio permanecem reduzidos nas fases pré e poOs-
menstruais, tornando o alivio dos sintomas um desafio clinico significativo (Handy et al., 2022;
Reilly et al., 2020).

Estudos in vivo e in vitro demonstraram que compostos estrogénicos podem

proteger as células cerebrais contra danos causados por excitotoxicidade, estresse oxidativo,
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inflamacao e apoptose (Arevalo et al., 2010; Shvetcov et al., 2023; Yang et al., 2010). Além
disso, esses compostos t€ém a capacidade de melhorar processos, como a neurogénese, a
angiogénese, a densidade sindptica, a neuroplasticidade, a conectividade, a remielinizagdo ¢ a
expressao de fatores neurotroficos (Feng et al., 2021). As evidéncias sugerem ainda que as
qualidades neuroprotetoras dos estrogénios podem derivar da preservagao e do aprimoramento
da funcao mitocondrial dos neurdnios em condigdes adversas. As mitocondrias desempenham
um papel crucial na regulacdo da sobrevivéncia e da morte neuronal, sendo frequentemente
afetadas em individuos com esquizofrenia (Klinge, 2020; Yoh et al., 2023).

Os estrogénios também aumentam a sensibilidade da dopamina aos receptores D2 e
Ds na area tegmental ventral, o que contribui para a redu¢ao dos sintomas psicéticos (Brand;
De Boer; Sommer, 2021). Além disso, os estrogénios circulantes modulam outros sistemas de
neurotransmissores relevantes para a esquizofrenia, como os sistemas serotonérgico,
glutamatérgico, noradrenérgico e colinérgico (Brann et al., 2022). Outro possivel mecanismo
protetor desses compostos esta relacionado aos elevados niveis de estrogénio na regulagao da
plasticidade do hipocampo, o que pode reduzir o processo que leva a desconexao do hipocampo,
frequentemente observado na psicose (Rabiant et al., 2021).

Considerando o potencial protetor dos estrogénios em diversos ambitos da saude
cerebral, tratamentos suplementares, que utilizam esses compostos, podem ter uma importancia
significativa. Este fato ¢ particularmente relevante, pois individuos com esquizoftrenia,
independentemente do sexo, frequentemente atingem um ponto em que suas respostas aos
antipsicoticos estabilizam, enquanto muitos outros pacientes nao apresentam nenhuma resposta
positiva a esses medicamentos ao longo da progressdo do transtorno (Hwang et al., 2020;

Kulkarni, 2023).

2.7. Retrovirus endégenos humanos

2.7.1. O papel biologico dos Retrovirus endogenos humanos

Os retrovirus endogenos humanos (HERV, do inglés Human Endogeneous
Retrovirus) sdo elementos genéticos herdados de infec¢des retrovirais exdgenas, que ocorreram
ao longo milhdes de anos de evolu¢ao do genoma humano (Li et al., 2020). De maneira geral,
os HERVs pertencem a um subgrupo de retrotransposons, que sdo elementos genomicos
moveis, e representam cerca de 8% do genoma humano (Kyriakou; Magiorkinis, 2023). Sugere-

se que multiplas infecgdes independentes tenham gerado um contetido gendmico Unico de
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retrovirus endégenos (ERVs, do inglés Endogeneous Retrovirus) em diversas espécies, com
recombinacgdes genéticas adicionais, que resultaram em mais de 100.000 /oci de HERVs
conhecidos em humanos, apresentando variagdes interindividuais extensas (Gruchot et al.,
2025).

Enquanto os humanos evoluiam, a maioria dos HERVs perdia a atividade
transcricional devido ao acimulo de mutagdes, delegdes, insergdes e/ou truncamentos (Gholami
barzoki et al., 2023). Contudo, alguns HERVs mantém sequéncias integras, que podem
expressar proteinas virais, como o HERV-K (Baldwin et al., 2022). Os HERVs e os retrovirus
exogenos, como o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), apresentam estruturas genéticas
semelhantes, com duas longas repeti¢des terminais flanqueando as regides gag, que codifica o
nucleocapsideo; pro, que codifica as proteases; pol, que codifica as integrases e a transcriptase
reversa, € env, que codifica o envelope (Kiiry et al., 2018; Mao; Zhang; Cong, 2021). A proteina
env, por exemplo, ¢ estruturalmente dividida entre a unidade de superficie (US) e os motivos
transmembranares (MT) (Mao; Zhang; Cong, 2021). A funcionalidade da proteina env ainda
gera debates, mas algumas evidéncias sugerem que a US pode participar da fusdo de membranas
e da regulagdo imunoldgica, enquanto os MTs podem estar relacionados aos sinais de
transducao intracelulares (Chabukswar et al., 2023).

Os HERVs sao divididos em trés classes principais: classe I (gamaretrovirus e
epsilonretrovirus-/ike); classe Il (betaretrovirus-like) e classe III (spumaretrovirus-/ike). As
demais classes (alfa e deltaretrovirus-/ike) ndo foram detectadas em humanos (Harding et al.,
2024). Por muito tempo, os HERV's foram considerados “sequéncias de DNA lixo”. No entanto,
evidéncias recentes demonstraram que essas sequéncias desempenham um papel importante em
processos fisiologicos humanos, além de estarem associados a diversas doengas e a resposta
inflamatéria (Figura 3). Essa sequéncia demonstrada na figura abaixo ndo é a sequéncia

genomica do virus VIH (Herrero; Herrero, 2024).
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Figura 3 — Diagrama esquematico das vias de resposta imunolégica mediada por Retrovirus Endégenos
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Fonte: Elaboragao propria adaptada de (Ko; Cha, 2021)

Uma funcdo relevante dos HERVs ¢ no processo de formacao da placenta. As
proteinas do envelope, codificadas pelo HERV-eny, estio envolvidas na morfogénese da
placenta em mamiferos (Baker, 2024). A sincitina-1 e a sincitina-2, proteinas codificadas pelos
HERV-W e HERV-FRD, respectivamente, sdo especificamente expressas na placenta e estdo
envolvidas nas atividades fusogénicas célula-célula, contribuindo para a fusdo dos
citotrofoblastos no processo de formag¢do da camada de sinciciotrofoblastos da placenta
(Renaud, 2024). Estudos revelaram que os niveis das sincitinas-1 e 2 sdo reduzidos em placentas
com restri¢do ao crescimento fetal, quando comparadas as do controle (Boss et al., 2021).

Outras evidéncias associaram esses niveis reduzidos de sincitinas a anatomia
vascular placentaria alterada, prejudicando a fun¢do vascular e resultando em disfungdo

endotelial e hipdxia nessas placentas (Liu et al., 2021; Morley et al., 2021).
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2.7.2. A associagdo entre os Retrovirus Endogenos Humanos e os transtornos psiquidtricos

Enquanto a maioria dos HERVs parece estar inativada no organismo, diversos
estudos revelaram a ativacdo desses clementos em transtornos associados ao
neurodesenvolvimento, como o transtorno do espectro autista (TEA), o transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH); transtornos psiquiatricos, como a esquizofrenia e o
transtorno bipolar e transtornos neuroinflamatorios ou neurodegenerativos, como a esclerose
multipla e a esclerose lateral amiotrofica (Romer, 2021).

Tamouza e colaboradores (2021) destacaram que pacientes com esquizofrenia ou
com transtorno bipolar podem ser estratificados em subgrupos com diferentes perfis
inflamatoérios e clinicos, baseados na presenca da proteina HERV-W Env e de citocinas. Neste
estudo, observou-se que a expressao da HERV-W foi associada a elevados niveis de citocinas
pro-inflamatdrias no sangue, além de maiores scores de maus-tratos infantis (Tamouza et al.,
2021). Além disso, pacientes com esquizofrenia que expressavam a proteina HERV-W Env
demonstraram apresentar mais sintomas maniacos (Tamouza et al., 2021). Outro achado diz
respeito aos transcritos de genes da familia HERV-W, que também foram positivamente
regulados no cortex frontal de cérebros de individuos com esquizofrenia (Yan et al., 2022).’

A expressao anormal de HERV também foi encontrada em pacientes com transtorno
bipolar, que se caracteriza pela presenca de sintomas flutuantes, envolvendo episddios de mania
e de depressao (Cipriani et al., 2022). Episédios maniacos geralmente incluem insdnia, aumento
de energia, fala rapida, aumento da libido e comportamento irresponsdvel. Em muitos casos,
sintomas, como ilusdes e alucinacdes, também podem ocorrer (Moebus; Quirin; Ehrlenspiel,
2023). Muitos estudos associam o transtorno a mudangas no sistema imunoldgico inato e
adaptativo, incluindo a inflamacdo. Por exemplo, pacientes com transtorno bipolar
frequentemente apresentam elevadas concentracdes de interleucinas e proteinas C-reativa
(Harrison; Geddes; Tunbridge, 2018; Chen et al., 2023)

De forma similar a esquizofrenia, os transcritos de HERV-W e suas proteinas
tiveram seus niveis aumentados no sangue e no cérebro de pacientes com transtorno bipolar (Li
et al., 2019; Tamouza et al., 2021). Outro estudo corroborou esses achados, destacando que
pacientes bipolares que apresentavam maiores niveis de HERV-W Env também exibiam
maiores niveis de IL-1B e manifestavam sintomas de forma precoce, quando comparados aos
pacientes os quais essas proteinas ndo foram detectadas, sugerindo que a atividade diferencial

do HERV-W pode definir subgrupos distintos no transtorno bipolar (Tamouza et al., 2021).
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Multiplos processos, como inflamagao, desbloqueio epigenético, bem como a
exposi¢ao a certas infecgdes, podem levar a ativagdo de HERVs. Apos a ativagao de HERYV,
sinais de retroalimentacdo podem amplificar os processos inflamatorios e alterar programas

epigenéticos.

2.8. Impactos da infeccio por SARS-CoV-2 em processos inflamatorios e no

desencadeamento da esquizofrenia

2.8.1. Hipoteses sobre a contribuicdo inflamatoria da Covid-19 para transtornos

neuropsiquidtricos

A imunoneuropsiquiatria € um campo de estudo emergente, que propde que
distarbios 1imunologicos, resultantes de diversas causas, podem contribuir para o
desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos (Abdoli et al., 2020). Enquanto o sistema
imunoldgico ¢ essencial para o funcionamento do cérebro, sua desregulagdo pode causar danos
ao sistema nervoso, levando ao surgimento de disturbios neurologicos (Fortunato et al., 2022).
Algumas doengas virais, como a catapora, podem representar riscos significativos para a
gestante, mas com poucos danos ao feto. No caso da Covid-19, no entanto, a gravidez foi
reconhecida como um fator de risco para a gravidade e mortalidade da doenga (Alberca et al.,
2020; Ellington; Olson, 2022).

Alguns virus sao conhecidos por serem neurotrdpicos e entrarem no cérebro, por
meio de células neuronais, utilizando o transporte retrogado ao se ligar a axdnios periféricos.
Outra via de entrada ¢ a ligagdo aos neurdnios olfativos ou aos leucocitos infectados (Talpur;
Elsayed; El-Mallakh, 2023). A exposi¢do a esses patdgenos no periodo perinatal pode resultar
em quadros de psicose (Finnell et al., 2021).

No caso do SARS-CoV-2, o risco de complicagdes neuronais durante a gestagao
esta relacionado tanto a infecc¢ao direta, que tem baixa probabilidade de ocorrer por transmissao
vertical (Kotlyar et al., 2021), quanto aos efeitos de mediadores quimicos, como citocinas e
quimiocinas. Além disso, outros sinais € sintomas maternos também podem contribuir para
essas complicacdes, como a febre, a reatividade cruzada entre os anticorpos produzidos contra
a infeccao na mae e os tecidos neuronais do feto, além do uso de eventuais medicagdes aplicadas
em resposta a infeccdo materna, como os anti-inflamatdrios e analgésicos (Talpur; Elsayed; El-

Mallakh, 2023).
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Assim, quando o virus ndo ¢ transmitido de forma vertical, ele pode causar danos

cerebrais principalmente por meio da AIM (Li et al., 2023). As principais hipdteses que

contribuem para a influéncia da AIM no desenvolvimento do feto sdo:

a)

b)

d)

a ativacao do sistema imunolédgico e respostas inflamatdrias na placenta e no
cérebro fetal, o que prejudica seu desenvolvimento e pode levar a transtornos
neurologicos (Shook et al., 2022). Isso ocorre porque, ao atravessar a placenta
e a barreira hematoencefalica do feto, essas citocinas podem mediar o aumento
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e reduzir o transporte de monoaminas,
essenciais para o desenvolvimento fetal (Nezarat, 2024; Wang et al., 2022);

a ativacdo de linfocitos B e a subsequente transferéncia de anticorpos maternos
para o tecido cerebral do feto, o que pode influenciar o surgimento de
transtornos neuropsiquiatricos (Bagnall-Moreau; Spielman; Brimberg, 2023).
Por exemplo, na infec¢do pelo SARS-CoV-2, a ativagdo do sistema imunologico
humoral materno pode causar uma elevacao nos niveis de IL-17, relacionado ao
fendtipo do TEA e outros transtornos. Por essa razdo, o equilibrio e a
homeostase dessas citocinas sdo fundamentais (Liu; Liang; Fung, 2020);
aplacenta, que também ¢ fonte de serotonina necessaria para o desenvolvimento
do cérebro do feto e para a ativagdo dos sistemas imunoldgicos materno e
placentario, também pode ser afetada (Chan et al., 2024). Isso pode gerar
respostas inflamatdrias que bloqueiam as vias de sinaliza¢do de serotonina e
prejudicam o desenvolvimento cerebral do feto ao reduzir a sinaptogénese
(Zengeler et al., 2023);

pode interromper a fun¢do mitocondrial no cérebro e aumentar o estresse
oxidativo (Cieslik et al., 2023);

hiperativagao da micréglia, que, por se tratar de células do sistema imune inato,
desempenha um papel importante na homeostase dos circuitos sinapticos do
sistema nervoso central. Porém, sua atividade exacerbada pode gerar efeitos
negativos no sistema nervoso (Jasikova, 2024; Zhao et al., 2019);

a modificacdo da composicao e a fun¢do da microbiota materna, o que pode
impactar a microbiota do feto ou a do neonato, com relevancia na manutengao
das fungdes cerebrais saudaveis (Kamiya; Sasaki, 2024). Todas essas hipoteses

estdo sumarizadas no Quadro 1.
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Quadro 1 — Principais hipéteses sobre a influéncia da AIM no desenvolvimento do feto

Hipdtese Efeitos esperados

Respostas inflamatérias (placenta e

i Malformacao do cérebro fetal e transtornos neurologicos
cérebro)

Transferéncia dos anticorpos para o tecido cerebral do feto,

Ativacgao de linfocitos B maternos .
causando transtornos neuropsiquiatricos

Bloqueia as vias de sinalizag@o de serotonina e reduz a

Impactos placentarios . N
sinaptogenese

Os efeitos no cérebro podem aumentar o estresse oxidativo,

Funcio mitocondrial interrompida .
comprometendo o neurodesenvolvimento

. R NPT Ativagdo exacerbada aumenta o estresse oxidativo e causa
Hiperativacio da microglia . .
prejuizos ao sistema nervoso
Impactos na microbiota do feto, prejudicando a manutencdo das
funcdes cerebrais
Fonte: (Bagnall-Moreau; Spielman; Brimberg, 2023; Chan et al., 2024; Jasikova, 2024; Kamiya; Sasaki, 2024;

Shook et al., 2022).

Modificacao da microbiota materna

Outras hipoteses relacionadas ao processo de infec¢do e a progressao do quadro da
Covid-19 em gestantes também podem ter consequéncias para o neurodesenvolvimento e
contribuir para o surgimento de transtornos neuropsiquiatricos. Um exemplo ¢ a febre, um dos
sinais clinicos mais comuns em pacientes gravidas com Covid-19, que pode estar associada ao
aumento de casos de TDAH em criangas recém-nascidas (Falahi; Abdoli; Kenarkoohi, 2023).
Outro fator relevante ¢ a hipoxia e a hipoxemia, que podem ocorrer em casos graves de Covid-
19. A baixa oxigenagdo representa um risco consideravel, pois a demanda de oxigénio no
organismo ¢ maior nas gestantes, o que pode levar a danos cerebrais graves no feto (Obeagu;
Obeagu, 2024).

Além disso, mudancas psicoldgicas e fisiologicas durante a gravidez podem
aumentar os niveis de estresse e ansiedade perinatais. Assim, além dos efeitos diretos da
infeccdo, o contexto da pandemia e as medidas de quarentena elevaram, de modo geral, o nivel
de estresse nas gestantes (Yoon; Choi, 2023) Esses fatores afetam o sistema imunoldgico
materno, aumentam os niveis de cortisol no sangue e intensificam o estado inflamatério do
corpo, o que pode prejudicar o desenvolvimento estrutural e funcional do cérebro fetal,
resultando em complicagdes neuroldgicas (Yoon; Choi, 2023).

Além da influéncia materna no processo de desenvolvimento neurologico do feto,
o efeito direto do virus, nos poucos casos registrados de transmissao vertical, no caso do SARS-
CoV-2, também pode representar um agravante. Nesse contexto, transtornos neuropsiquiatricos
e os associados ao neurodesenvolvimento, como a depressdao, o TDAH, a disfun¢do cognitiva,
a esquizofrenia, o TEA e a ansiedade, tém sido identificados em estudos que avaliaram os

efeitos de infec¢des pré-natais pelo SARS-CoV-2 em gestantes (Edlow et al., 2022).



51

A complexidade de determinar um equilibrio para o desenvolvimento saudavel das
fungdes neurais ¢ a influéncia da infec¢do pelo SARS-CoV-2 nesse processo destaca a
necessidade de se investir em estudos futuros, com enfoque na interface e microambiente
materno-fetal (Kim et al., 2023).

Esse tipo de pesquisa ¢ crucial para uma melhor compreensdo da relagdo entre a
resposta materna a infeccdo durante a gravidez, a sinalizagdo imunolédgica, a influéncia de
fatores de crescimento no neonato e¢ o risco de desenvolvimento de doengas neurologicas
quando ha exposi¢ao ao virus. Além disso, 0 acompanhamento dessas criangas ao longo de sua
vida até a fase adulta também ¢ essencial para determinar esses efeitos a longo prazo (Sturrock

et al., 2023).

2.8.2. Paralelos entre as respostas maternas contra a infec¢do e a esquizofrenia

O SARS-CoV-2 entra nas células por meio da ligacdo com o receptor da ECA2.
Inicialmente, o virus adentra o corpo pelo trato respiratorio superior e alcanga o bulbo olfatorio
por intermédio desse receptor. A partir dai, ele consegue se infiltrar no Sistema Nervoso Central,
passando pela sinapse entre a célula e o neurdnio mitral (Haidar et al., 2022; [adecola; Anrather;
Kamel, 2020; Talpur; Elsayed; El-Mallakh, 2023). Alternativamente, o virus pode infectar
astrocitos, que sdo células ricas em receptores da ECA2 (Haidar et al., 2022).

Estudos com modelos animais sugerem que, quando os neurodnios apresentam uma
superexpressao artificial dos receptores da ECA2, o cérebro se torna um alvo do SARS-CoV-2,
tornando esses animais mais suscetiveis a quadros graves de Covid-19 (Bauer et al., 2022;
Schimmel et al., 2021). A deteccdo do virus no Sistema Nervoso Central, sua presenca em
tecidos cerebrais, sua capacidade de infectar o cérebro em modelos animais e a detec¢ao de
RNA viral em fetos humanos e em tecidos placentérios corroboram seu potencial neuroinvasor
e sua neuroviruléncia.

Isso reforga a hipdtese de que o SARS-CoV-2 possui um neurotropismo fraco,
afetando areas cerebrais selecionadas (Bauer et al., 2022; Reagan-Steiner et al., 2022). Esse
mecanismo de invasdo do SARS-CoV-2 em células neuronais ndo ¢ o Unico evidenciado na
literatura. Outros estudos demonstram que existem outros mecanismos de entrada, inclusive
que podem acontecer concomitantemente (Sun; Shi; Jin, 2024).

Todos esses fatores estdo associados a patologias neuropsiquidtricas mais

especificas, como a esquizofrenia. A oxigenagdo fetal anormal, a AIM, a inflamacao local e o
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impacto do SARS-CoV-2 na microbiota sdo condigdes que estressam o organismo materno e
colocam o desenvolvimento neuronal do feto em risco (Kawikova et al., 2024).

Especificamente em relacdo a AIM e a hipoxia causadas pela infec¢do pelo SARS-
CoV-2, ¢é sabido que esses processos podem afetar diversas areas do cérebro fetal. Ao induzirem
quadros de neuroinflamagdo, que envolvem a ativagdo da microglia e a liberacdo de citocinas
pro-inflamatoérias, esses fatores podem aumentar a producao de espécies reativas de oxigénio,
levando ao estresse oxidativo, o que pode causar danos celulares e interferir em processos do
neurodesenvolvimento (Collins; Lemanski; Wright-Jin, 2024; Loayza et al., 2023).

A hipdxia perinatal e a AIM, por exemplo, podem provocar alteragdes epigenéticas,
como na metilagdo do DNA e na modificacdo de histonas, impactando fungdes transcricionais
essenciais para o desenvolvimento fetal e para a manutenc¢ao da estrutura placentaria (Su et al.,
2022). Por fim, ambos os processos também alteram o sistema dopaminérgico, o que ¢ um fator
crucial para o desenvolvimento da esquizofrenia (Brandon et al., 2022).

Dois estudos foram essenciais no desenvolvimento € no aprimoramento de modelos
de neuropatologias, além de contribuirem para a identificagdio de anormalidades
comportamentais e metabdlicas, como déficits de interagao social, aumento da ansiedade, danos
cognitivos e alteragdes placentdrias (Hsiao; Patterson, 2012; Kramer et al., 2023). Esses estudos
ajudaram a estabelecer paralelos entre os achados em modelos animais e os sintomas
observados em pacientes com autismo e esquizofrenia. Eles também identificaram o papel
fundamental das citocinas, especialmente a IL-6 e a IL-17, na mediagdo dos efeitos do sistema
imunologico materno em anormalidades neurologicas no feto.

Meyer e colaboradores (2013) demonstraram a relevancia do modelo de Hsiao e
Patterson para a esquizofrenia. Nos experimentos realizados, os animais expostos ao sistema
imunologico materno receberam estimulos estressantes no periodo peripuberal, resultando em
efeitos sinérgicos nas patologias cerebrais € no comportamento na fase adulta. Considerando
que o inicio dos sintomas da esquizofrenia geralmente ocorre em adultos jovens, esse modelo
reflete desafios perinatais, que provavelmente imitam cendarios reais (Meyer, 2013).

Dessa forma, tanto os estudos pré-clinicos, quanto os clinicos associam a ativacao
do sistema imunologico materno, as alteragdes placentarias e a inflamagdo a esquizofrenia
(Chaves et al., 2024; Hsiao; Patterson, 2012; Kramer et al., 2023; Meyer, 2013). Questdes como
determinar quando os processos inflamatérios sdo benéficos ou maléficos para o
desenvolvimento cerebral do feto e como inibir terapeuticamente eventos prejudiciais, sem
impactar o sistema imunoldgico de forma a tornar os individuos mais suscetiveis as infecgoes,

como a do SARS-CoV-2, representa um ponto de equilibrio que precisa ser encontrado
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(Kawikova et al., 2024).

Como destacado, além da influéncia da AIM, a hipoxia em gestantes,
particularmente em quadros de infec¢do pelo SARS-CoV-2, também exerce uma influéncia
importante no desenvolvimento neuropsiquiatrico. Um estudo mostrou que gestantes com
episddios de hipdxia apresentam um risco significativamente maior de seus filhos
desenvolverem esquizofrenia ainda no inicio da fase adulta (Wang et al., 2021). Em relacao ao
impacto perinatal da hipdxia no tecido cerebral do feto, estudos de imagem relevaram que areas,
como o hipocampo, os ganglios basais ¢ o talamo, sdo particularmente suscetiveis a lesoes
(Benjamin et al., 2022). O impacto da hipdxia depende do estagio de desenvolvimento do
cérebro.

O cortex pré-frontal, uma regido fortemente associada a esquizofrenia, inclui areas
de grande vulnerabilidade a hipoxemia, como as zonas arteriais terminais entre uma artéria
cerebral anterior e média (Kawikova et al., 2024). Essa regido do cérebro também se conecta
ao tdlamo e ao hipocampo, que sdo particularmente sensiveis a danos causados pela baixa
oxigenag¢do (Cumberland et al., 2023). Exames de imagem cerebral mostraram uma reducdo do
volume do hipocampo em individuos com esquizofrenia em comparacdo com controles
saudaveis. Os volumes do hipocampo foram ainda menores em pacientes que sofreram
episodios de hipdxia durante o nascimento e no inicio da vida (Cumberland et al., 2023).

Além disso, outro fator que pode contribuir para a suscetibilidade a hipdxia ¢ o
genético. Pesquisadores investigaram treze genes regulados por hipoxia que estdo associados
as fungdes neurovasculares. Alteracdes em regides de polimorfismos de nucleotideo tnico
(SNP, do inglés Single Nucleotide Polymorphisms) foram identificadas em quatro genes:
serina/treonina quinase 1 (AKTI1, do inglés serine/threonine kinase 1), fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF, do inglés Brain-Derived Neurotrophic Factor); proteina ligada a
distrobrevina 1 (DNTBP1, do inglés Dystrobrevin-Binding Protein 1) e a proteina dependente
da superfamilia das metiltransferases S-adenosil-L-metionina 1 (GRM3, do inglés S-adenosyl-
L-methionine-dependent methyltransferases superfamily protein 1) (Gudipati; Kshitiz, 2018;
Nicodemus et al., 2008).

Esses achados corroboram a importancia das interagdes g€nicas no
desenvolvimento da esquizofrenia. Em relacdo as respostas funcionais no feto, foi observado
que, em pacientes saudaveis, hd uma tendéncia de aumento nos niveis do produto proteico do
BDNF no sangue umbilical. No entanto, em casos de pacientes que desenvolveram
esquizofrenia no futuro, os niveis desse produto foram reduzidos (Li et al., 2023; Willis; Pratt;

Morris, 2021).
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Outro ponto importante da influéncia da hipoxia no desenvolvimento cerebral estéd
no desequilibrio entre os neurotransmissores € seus receptores, condi¢cdes frequentemente
associadas a esquizofrenia (Brandon et al., 2022). Em relagcdo a dopamina, estudos observam
redugdes na expressao da tirosina hidroxilase em individuos que passaram por hipdxia perinatal,
além de alteragdes na expressao dos receptores dopaminérgicos, fatores que sdo frequentemente
observados em pacientes com esquizofrenia (Brandon et al., 2022; Davis et al., 2023).

No sistema glutamatérgico, em situagdes de hipdxia, a liga¢do ao receptor N-metil-
D-aspartato (NMDA) ¢ reduzida, enquanto a transcricdo de sua subunidade 1 (NRI1) ¢é
aumentada nas regides como o cortex frontal e temporal, no hipocampo e no niicleo accumbens,
com niveis elevados persistindo (Vetrovoy et al., 2021). Esse aumento na transcri¢ao da NR1
tem sido relacionado a um comportamento semelhante ao observado na esquizofrenia, podendo
ser uma compensagao pela hipofuncao dos receptores NMDA (Naz et al., 2023).

A existéncia de estudos que fornecem esses dados reforga a necessidade e a
perspectiva de mais investigacdes, capazes de elucidar os mecanismos histopatologicos
envolvidos no aumento da vulnerabilidade fetal aos efeitos externos, como as infecgdes virais
durante a gestagcdo. Além disso, tais pesquisas podem contribuir para uma melhor compreensao
das condigdes associadas a patologias neuropsiquidtricas e para a identificagdo de marcadores
de diagnosticos aplicaveis clinicamente em casos de esquizofrenia (Fernandez-Abascal ef al.,

2021).
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3. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

A esquizofrenia apresenta uma expressdo fenotipica varidavel e pouco
compreendida, com uma etiologia complexa que envolve uma forte contribuicdo genética
(variando entre 60-80%), além de fatores ambientais e sua interacdo com a susceptibilidade
genética. Sabe-se que a esquizofrenia ¢ um transtorno neurodesenvolvimental e que infecg¢des
durante diferentes periodos da gestacdo podem desencadear fatores genéticos de risco para o
desenvolvimento a longo prazo desse transtorno, principalmente quando associadas a fatores
ambientais que podem alterar mecanismos epigenéticos para o desenvolvimento dessa
condigao.

A pandemia de Covid-19 trouxe a tona novos desafios ao revelar o impacto
significativo das infecgdes virais no sistema placentario, na regulagao hormonal e na expressao
de genes derivados de retrovirus endogenos humanos (HERVs). Nesse contexto, a interacao
entre esses fatores adquire importancia central, dado seu papel no equilibrio da gestacdo e
potenciais implica¢des para a saide a longo prazo.

A saude gestacional ¢ sustentada por uma rede complexa de interacdes hormonais,
gendmicas e imunoldgicas, que asseguram o desenvolvimento fetal e a adaptagdo da pessoa
gestante. Dentre os aspectos mais criticos, destacam-se a via do estrogénio, um pilar na
manutencdo da gestagdo, e os HERVs, elementos genomicos que desempenham fungdes
fisioldgicas essenciais, mas que também podem estar associados a desfechos adversos em
condi¢des de disfuncao.

Evidéncias indicam que o estrogénio ¢ os HERVs t€ém impacto direto na regulacio
da fungdo placentaria, na imunotolerancia materno-fetal e na angiogénese, processos cruciais
para a gestagdo saudavel (Berkane; Ansaldi; Pluchino, 2022). Adicionalmente, a desregulagao
desses mecanismos, em resposta a infec¢des como a causada pelo SARS-CoV-2, pode
desencadear uma cascata de eventos inflamatdrios que compromete a satde do feto e da pessoa
gestante (Abrego-Navarro et al., 2024; Lins, 2021; Yin et al., 2020).

Alteracdes na via do estrogénio e na expressao de HERVs durante a gestagdo podem
comprometer o desenvolvimento placentario, desencadear desfechos gestacionais adversos e
influenciar o desenvolvimento fetal, incluindo o risco de transtornos neuropsiquiatricos na vida
adulta, como a esquizofrenia.

A compreensdo dos mecanismos pelos quais a Covid-19 e outras doengas virais
interagem com a via do estrogénio e os HERVs ¢ essencial para identificar alvos terapéuticos e

estratégias preventivas que possam minimizar esses desfechos. Por exemplo, intervengdes
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voltadas para regular a expressdo de genes placentarios criticos, como sincitina-1 e sincitina-2,
ou para modular a resposta inflamatéria durante a gestacdo, poderiam reduzir
significativamente os riscos associados a infeccao.

Este estudo apresenta relevancia cientifica ao buscar elucidar mecanismos
placentarios pelos quais a resposta inflamatéria 8 Covid-19 na gestacdo pode modular vias
criticas do neurodesenvolvimento - particularmente os sistemas estrogénicos (via GPER1) e a
ativacdo de retrovirus endogenos. Buscando evidenciar descobertas que podem abrir
perspectivas para novas pesquisas translacionais que integrem avaliagdo placentaria,
acompanhamento neurodesenvolvimental a longo prazo e desenvolvimento de farmacos

neuroprotetores.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Avaliar a expressao de genes inflamatdrios e de retrovirus endogenos na placenta
de gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 no terceiro trimestre € correlacionar esses achados
com a expressao génica e niveis de mediadores inflamatdrios em células sanguineas periféricas

de pacientes com esquizofrenia.

4.2. Objetivos secundarios

e Tragar o perfil sociodemografico das participantes em gestacdo e das pessoas com
ou sem esquizofrenia;

e Avaliar o perfil inflamatdrio no sangue de gestantes com ou sem Covid-19;

e Avaliar a expressdo de genes relacionados a via do estrégeno, aos retrovirus
endogenos humanos e a resposta inflamatoria em tecido placentario de puérperas
que tiveram ou nao Covid-19;

e Correlacionar as alteragdes génicas no tecido placentario com os achados clinicos
das gestantes e nos primeiros seis meses dos recém-nascidos;

e Quantificar citocinas inflamatorias no sangue de pessoas com ou sem esquizofrenia;

e Avaliar a expressdo de genes relacionados a via do estrogeno, aos retrovirus
endogenos humanos e a resposta inflamatoria em pessoas com ou sem
esquizofrenia,

e (Correlacionar as alteragdes génicas na camada leucoplaquetaria e as alteracdes
inflamatorias em pessoas com esquizofrenia.

e Correlacionar as alteragdes génicas placentdrias induzidas por infec¢ao pré-natal
por SARS-CoV-2 com alteragdes em pessoas com esquizofrenia.

e Compreender mecanismos moleculares que conectem infecgdes maternas ao risco

de transtorno de esquizofrenia.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Tipo de estudo

Tratou-se de uma pesquisa observacional, qualitativa, quantitativa, transversal e

descritiva.

5.2. Conducio do estudo

Inicialmente, a ideia do estudo surgiu em correlacionar marcadores genéticos
encontrados na placenta de puérperas que estavam com Covid-19 no ultimo trimestre ou no
momento do parto, com os mesmos marcadores em células sanguineas de individuos
diagnosticados com esquizofrenia. Além de comparar o perfil de marcadores inflamatorios no
sangue materno com Covid-19 e portadores de esquizofrenia.

O recrutamento ocorreu no ano de 2022, na maternidade de um complexo hospitalar

universitario — a Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC) — e em uma unidade da

rede publica de assisténcia em satde mental, o Hospital de Saude Mental Professor José Frota
Pinto (HSM), ambos localizados no municipio de Fortaleza, Ceara.

A populagdo da amostra recrutada na maternidade foi composta de mulheres
atendidas no servigo de emergéncia e encaminhadas para centro cirirgico ou centro de parto
humanizada na unidade. As participantes da pesquisa realizaram teste de detec¢do do virus
SARS-Cov-2 por meio de amostras de swab da nasofaringe e de acordo com o resultado foram
divididas em grupos de pacientes com amostra positiva ou negativa. Por meio de protocolo da
propria unidade, as pacientes com amostras positivas para SARS-CoV-2 foram submetidas a
parto cirargico e isolamento no puerpério.

As participantes em gestacdo foram examinadas seguindo a Escala do Impacto do
Coronavirus nas Experiéncias Perinatais (EICEP) para conhecer as experiéncias de gravidas e
recém maes durante a pandemia da COVID-19. Esta ferramenta de avaliagdo surgiu como um
esforco colaborativo de mais de 100 cientistas e clinicos especialistas que se juntaram para criar
uma ferramenta que pudesse ser sensivel tanto aos eventos e circunstincias da vida das
mulheres quanto as suas respostas Unicas a esses eventos (Kentschke et al., 2022).

Na unidade de assisténcia de saide mental foram recrutados pacientes com
diagnostico estabelecido de esquizofrenia conforme critérios do Manual de Diagnostico e

Estatistica de Doenga Mental, quinta edi¢do (DSM-V). Todos os pacientes estavam em uso de
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antipsicoticos regularmente com duracdo entre 6 meses e 15 anos. Ao final foram incluidos na
pesquisa amostras de pacientes entre 20 e 53 anos de idade. Os voluntarios sem esquizofrenia
ou outros transtornos mentais foram avaliados pelo MINI (Mini International Neuropsychiatric
Interview). As entrevistas e avaliacdes clinicas foram realizadas no ambulatério do HSM.
Foram recrutados 21 participantes voluntarios e divididos em dois grupos: nove participantes
sem nenhum transtorno mental (Grupo Controle) e 12 participantes com diagnéstico para

esquizofrenia (Grupo Esquizofrenia) (Figura 4).

Figura 4 — Esquema grafico sobre a conduciio do estudo, separacido dos grupos e analises realizadas
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Fonte: Elaboragao propria utilizando ferramentas do bioart.niaid.nih.gov.

5.3. Critérios de inclusao e exclusao

5.3.1. Participantes gestantes

Na populagdo de mulheres atendidas na maternidade, foram incluidas aquelas que:

e Tivessem acima de 37 semanas de gestacao;
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Residissem em Fortaleza e Regido Metropolitana;

Assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
Respondessem ao questionario da pesquisa;

Aceitassem realizar a coleta de sangue materno e fetal, coleta de liquido
amniotico, swab nasofaringeo para teste de PCR e coleta da placenta e do

corddo umbilical.

Dessa amostragem foram excluidas as mulheres:

Cujos recém-nascidos viessem a 6bito;

Que ndo tivessem interesse em manter contato com os pesquisadores apos o
parto;

Menores de idade e legalmente incapazes;

Mulheres diagnosticas com pré-eclampsia, diabetes mellitus e retencao de

crescimento intrauterino.

5.3.2. Participantes com ou sem esquizofrenia

Na populagdo amostral recrutada nos ambulatorios da unidade de satde mental,

foram incluidos aqueles que:

Se enquadrava no diagnostico de esquizofrenia pelos critérios do Manual
Estatistico e Diagndstico dos Transtornos Mentais na 5* edigao (DSM-V);
Pacientes maiores de 16 anos;

Estivessem em tratamento médico no ambulatorio do Hospital de Satude
Mental;

Aceitassem responder a entrevista do MINI;

Assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);
Aceitassem responder os questionarios da pesquisa;

Aceitassem realizar a coleta de sangue venoso.

Destes pacientes foram excluidos os voluntarios saudaveis ou com esquizofrenia

que se enquadrasse em alguns dos critérios listados:

Presenca de doengas autoimunes;
Estado infeccioso, seja viral ou bacteriano, no momento ou na tltima

semana;
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e Uso de vacina no ultimo mes;

e Historia de epilepsia precedendo o diagnostico de Esquizofrenia;
e Historia de tumor cerebral;

e Presenca de doenga hepatica, renal ou cardiaca graves;

e Psicose alcoolica ou toxica;

e Histdria de dependéncia/abuso de substancias psicoativas;

e Gravidez, situacdo de potencial gravidez e/ou lactagdo;

e Hipotireoidismo;

e Doengas inflamatorias cronicas;

e Diabetes mellitus;

5.4. Coleta de dados

5.4.1. Participantes gestantes

Na maternidade escola, a coleta de dados foi realizada a partir de 2021. Durante o
primeiro semestre de 2021, uma equipe multiprofissional foi treinada para colher os materiais
bioldgicos das pacientes (secregdo nasofaringea, placenta, corddao umbilical e liquido
amniotico) que obedecessem aos critérios de inclusdo e aceitassem participar da pesquisa.

No momento do parto, a equipe de pesquisa foi requisitada pelos profissionais da
Maternidade Escola para coletar os materiais bioldgicos. A equipe também aplicou o
questiondrio (Apéndice A), preencheu a ficha de recrutamento (Apéndice B) e o solicitou as
participantes a assinatura do termo de consentimento livro e esclarecido (Apéndice C). A
equipe foi devidamente treinada quanto ao uso de equipamentos de protecao individual e aos
protocolos de isolamento hospitalar.

No primeiro momento, a visita a paciente visava esclarecer informagdes sobre a
pesquisa e a coleta de seu consentimento para posterior realizagdo dos questiondrios e coleta
dos materiais bioldgicos. O questiondrio inicial (Apéndice A) baseou-se na coleta de
informacdes sociodemograficas (idade, nacionalidade, naturalidade, etnia, estado civil,
escolaridade, ocupagdo, situagdo domiciliar, dentre outros), evolucao da doenca, possiveis
comorbidades associadas a gravidez atual e/ou anteriores, histdrico familiar de doencas e outros
agravos, historico de satide da participante, medicamentos utilizados, uso de suplementos

vitaminicos, além disso, foi questionado se houve o uso de alcool e outra drogas antes ou
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durante a gestagao.

Apo0s o parto, também foram coletadas informagdes sobre o neonato, como: peso,
estatura, sexo e circunferéncia da cabeca e do peito. Foram coletas informagdes sobre os
desfechos obstétricos, como a avaliagdo da Escala de Apgar no primeiro e quinto minutos de
vida para verificar a saude do recém-nascido. Além disso, foi mensurado o anticorpo Ig-G anti
S no cordao umbilical do recém-nascido e apds seis meses de nascido. Com o intuito de avaliar
o desenvolvimento infantil, nos dominios de cogni¢do, comunica¢do e fungdes motoras, foi

aplicada a Escala de Bayley no intervalo de seis apos o nascimento.

5.4.2. Pessoas com ou sem esquizofrenia

Nos ambulatorios da unidade do hospital de saude mental, a coleta de dados foi
realizada por meio de entrevista e avaliagdes dos sintomas por médicos psiquiatras. Os
participantes foram inicialmente questionados se gostariam de participar voluntariamente da
pesquisa e aceitavam responder os questiondrios e entrevista. O questionario epidemioldgico
(Apéndice D) baseou-se na coleta de informagdes sociodemograficas basicas (idade, sexo,
estado civil, renda familiar, escolaridade e local da residéncia). Ademais, o questionario visou
obter informagdes sobre a saude (tabagismo, nivel do tabagismo, alcoolismo, nivel do
alcoolismo e se era praticante de atividades fisicas). Os dados foram obtidos tanto pela analise
do prontuario como por entrevista aos pacientes, ou responsaveis legais, quando necessario.

Os participantes portadores de esquizofrenia foram questionados sobre a idade do
inicio dos sintomas do transtorno, tempo de diagndstico, quais os antipsicoticos e outros
psicofarmacos faziam uso e a duragao da farmacoterapia e o historico familiar de esquizofrenia.
A avaliagdo de sintomas dos pacientes foi realizada pela Escala Breve de Avaliagcdo de Sintomas

Psiquiatricos (BPRS, do inglés Brief Psychiatric Rating Scale) (Anexo A).
5.5. Coleta e preparo das amostras biolégicas
5.5.1. Dissecacdo da placenta
Cada gestante gerou uma placenta para ser analisada no Laboratorio de
Neuropsicofarmacologia, no Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos, da

Universidade Federal do Ceara (NPDM-UFC). A placenta foi posicionada sobre uma bandeja

de ago inoxidavel previamente desinfectada e esterilizada por autoclave. A disse¢ao da placenta
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foi iniciada pela face fetal, onde foram divididas em quatro quadrantes. As regides seccionadas
tinham uma distdncia média de quatro centimetros da inser¢do do corddo umbilical e,
necessariamente, precisariam estar localizadas acima de um cotilédone.

Além disso, regides muito vascularizadas eram evitadas, tendo em vista que a
placenta era recém coletada e o sangue impedia a visualizagdo precisa das estruturas. Apés a
disseca¢do de cada quadrante, eles foram divididos em trés amostras € o amnio da regido
seccionada também foi coletado. O mesmo procedimento foi realizado para dissecar a face
materna e, necessariamente, foi retirada do mesmo cotilédone. Nesta face ndo ha presenga de

amnio (Figura 5).

Figura 5 — Caracteristicas das diferentes superficies da placenta
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Fonte: Elaboragao pelo BioRender.com.

As amostras de face fetal e face materna foram acondicionadas em microtubos de 2
ml de volume contendo 500 pul de uma solucdo inibidora de RNAse (Sigma-Aldrich®) para
posterior extracao de acido ribonucleico total (RNA total), sintese de acido desoxirribonucleico
complementar (DNAc) e amplificacdo através da reacdo em cadeira da polimerase em tempo
real. Todos os materiais bioldgicos que foram utilizados na pesquisa foram armazenados em
freezer -70 °C e o restante da placenta foi devidamente descartado por oferecer risco de

contagio.
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5.5.2. Separacdao da camada leucoplaquetdria

Amostras de sangue periférico dos participantes portadores de esquizofrenia ou sem
nenhum transtorno mental (grupo controle) foram coletadas utilizando-se tubo para sorologia
com gel separador VACUETTE® 5 ml CAT 13x100 tampa vermelha-anel amarelo, PREMIUM
e tubo de EDTA K3 VACUETTE® 3 ml K3E 13x75 tampa roxa-anel preto, PREMIUM. As
amostras de sangue foram centrifugadas a 3.500 rpm por 10 min. Os tubos de tampa roxa
geraram amostras de plasma e buffy-coat, enquanto os tubos de tampa vermelha geraram
amostras de soro. Foram preparadas aliquotas de 300 pL de soro e plasma atentando-se para
correta identificagao.

As amostras de sangue coletadas com  anticoagulante  Acido
Etilenodiaminotetracético (EDTA) formaram trés diferentes fases: uma fase vermelha formada
por hemacias no fundo do tubo, uma fase intermedidria branca formada por células leucocitarias
e plaquetas (buffy-coat) e uma camada superior contendo o plasma. Dessa forma, para separar
a camada leucoplaquetaria foi necessdrio remover todo o plasma, cuidadosamente,
posicionando-se a ponteira na superficie do material restante e aspirando-se levemente em
movimentos circulares, buscando obter o maximo do material esbranqui¢ado e o minimo de
células vermelhas. As amostras de buffy-coat foram armazenadas no freezer a -70 °C para
posterior extragdo de RNA total. As amostras de soro foram utilizadas para andlise de

marcadores inflamatorios.

5.5.3. Quantificagdo de marcadores inflamatorios

5.5.3.1. Citocinas no sangue materno com ou sem Covid-19

Foram quantificadas citocinas e quimiocinas no sangue de maes com Covid-19. As
citocinas e quimiocinas mensuradas no sangue materno foram selecionadas com base em dois
critérios: alvos enriquecidos no sangue materno e alvos conhecidos por estarem relacionados a
Covid-19 ou a transtornos neurodesenvolvimentais. Para rastrear os alvos enriquecidos no
sangue materno, foi analisado um conjunto de amostras de plasma materno utilizando um ensaio
de membrana protedmica. As citocinas foram quantificadas utilizando o arranjo de citocinas
humanas (Human XL Cytokine Array Kit, Proteome profiler™, R&D Systems, da Bio-Techne®,
Minneapolis, MN, USA). Todas as analises de arranjos de proteinas foram realizadas de acordo

com as instrugdes do fabricante. Os arranjos foram escaneados ¢ as mensuragdes de densidade
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otica foram obtidas pelo GelAnalyzer 19.1.

5.5.3.2. Citocinas no soro de pessoas com ou sem esquizofrenia

Amostras de soro (50 pL) selecionadas de acordo com critérios de interesse foram
submetidas a analise multiplex do painel de citocinas, utilizamos o sistema Luminex®
(tecnologia Luminex xMAP, Laboratorios Bio-Rad, Hercules, CA, USA) com o kit Human
Premixed Multi-Analyte (cat.: LXSAHM-09; R&D Systems), o qual faz a dosagem simultanea
de quatro citocinas, a saber: interleucina (IL) 1 beta (IL1-p), IL-6, IL-4 ¢ interferon gama (IFN-
v). Para a analise dos resultados utilizamos a média da intensidade de fluorescéncia (MFI)
fornecida pelo software XxPONENT® (Luminex Corporation, Texas, USA). Todos os

procedimentos foram realizados de acordo com as especifica¢des do fabricante.

5.6. Expressao relativa dos genes

5.6.1. Extracdo do dacido ribonucleico total

As amostras de placenta das participantes com ou sem Covid-19 e da camada
leucoplaquetaria coletadas dos participantes portadores de esquizofrenia ou controles saudaveis
foram conservadas em solucdo inibidora de RNAse (Sigma-Aldrich®). O RNA total foi
extraido dessas amostras utilizando o reagente TRIZOL® seguindo a metodologia de
(Chomczynski; Sacchi, 1987).

A extracao pelo método de tiocianato de guanidina consiste nas seguintes etapas:
inicialmente, banhou-se os tecidos em 1 mL de reagente TRIzol® em microtubos, depois
homogeneizou-se fortemente. No caso da extracdo de RNA nos tecidos placentarios, os
microtubos contendo os tecidos com TRIzol® foram colocados em um Bead Ruptor para devida
lise e homogeneizagao do tecido.

Prosseguindo, acrescentou-se 200 pL de cloroféormio para separar a solugdo em uma
fase aquosa e uma fase organica. Homogeneizou-se em vortex por 15 segundos e incubou-se
em temperatura ambiente por 5 minutos. Removeu-se a fase aquosa e colocou-se em outro
microtubo estéril e livre de RNAse. Adicionou-se 500 pL de dalcool isopropilico e
homogeneizou-se em vortex. Incubou-se por 10 minutos em temperatura ambiente.

Centrifugou-se a 12.000 g, a 4 °C por 10 minutos. Logo apo6s esse processo, foi possivel
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visualizar o pellet de RNA total. Descartou-se o sobrenadante, cuidadosamente, para ndo perder
o pellet de RNA. Adicionou-se 1 mL de alcool etilico a 75% gelado. Homogeneizou-se em
vortex e centrifugou-se a 12.000 g, 4 °C por cinco minutos. Em seguida, desprezou-se o alcool
etilico. O processo de lavagem com 4alcool etilico 75% foi repetido até obtencdo de um pellet
esbranqui¢ado ou transparente.

Posteriormente, secou-se o pellet e eluiu-se com agua ultrapura tratada com DEPC
(Diethyl pyrocarbonate) para o volume final desejado. Ao final o RNA tota extraido foi
armazenado no freezer -70 °C. Apds a extracdo do RNA, foi determinada a concentragao de
RNA na solugdo final utilizando o NanoDrop® (Thermo Fisher Scientific, USA) ou o
Cytation™ 5 (BioTek, USA). As mensuracgdes foram realizadas em duplicatas de 1 pL de solugdo
de RNA total.

Concomitante a concentragdo em ng/pL, realizou-se a avaliagdo da pureza do RNA
através da razao de absorbancia 260/280 nm. Razdes 260/280 abaixo de 1,8 indicava presenca
de proteinas. Além disso, foram avaliadas com relagdo a contaminagdo com fenol e outros
contaminantes organicos pela razdo de absorbancias 260/230. Ambas foram fornecidas pelo
programa do aparelho.

A avaliagdo da concentracdo de RNA total de cada amostra ¢ importante para
obtencdo de um volume de amostra adequado para a realizacdo da sintese do &cido

desoxirribonucleico complementar (DNACc)

5.6.2. Sintese de acido desoxirribonucleico complementar

O Acido Desoxirribonucleico complementar (DNAc) foi sintetizado com o
GoScript™ Reverse Transcriptase (Promega Biotecnologia do Brasil LTDA, afiliada da
Promega Corporation, EUA). O volume final de cada reacao foi de 20 uL, sendo 2 uL de
GoScript™ tampao de enzima, 4 uL GoScript™ tampao de reacdo com primers randomicos, a
quantidade de RNA para sintese de 2 pg de DNAc, onde o volume utilizado em pL foi
dependente da concentracao de RNA total na amostra. Utilizou agua livre de nuclease fornecida
no kit para completar o volume até 20 pL. O protocolo da reagdo foi realizado no Veriti 96 Well
Thermal Cycler (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, EUA), a 25 °C por cinco
minutos, 42 °C por 60 minutos, 70 °C por 15 minutos e 4 °C até remocao das amostras. As
concentracdes de cada amostra de DNAc também foi mensurada utilizando 1 puL no

NanoDrop®. O DNAc foi armazenado em freezer -30 °C até a sua utilizagdo no qPCR.
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5.6.3. Reacdo em cadeira da polimerase em tempo real

Realizamos uma avaliacdo da eficiéncia de amplificagdo para cada gene de
interesse. Durante o processo de padroniza¢do da RT-qPCR, o GAPDH e B-actina foram
selecionados como genes de referéncia para fins de normalizacdo. Os primers utilizados nesta
pesquisa foram desenvolvidos com base nas sequéncias de RNA mensageiro dos genes alvo e
de referéncia, que foram obtidas a partir do banco de dados GenBank no site do National Center
for Biotechnology Information (NCBI). O design dos primers especificos foi facilitado pela

ferramenta Primer-BLAST, disponivel em (www.ncbi.nlm.nih.gov). Todos os primers

utilizados estdo descritos na tabela 1.

A expressao génica foi avaliada por meio do sistema de Reacdo em Cadeira de
Polimerase em tempo real (CFX Opus Real-Time PCR Systems, Bio-Rad Laboratories®, EUA),
utilizando o kit GoTaq® qPCR Systems (Promega® Corporation, EUA). O kit consistia em um
GoTaq® qPCR Master Mix, contendo um corante BRYT Green® e uma agua livre de nuclease.
Para o ensaio de qPCR foram seguidas as instrugdes do fabricante. As concentragdes dos
primers foram determinadas realizando uma curva de primers utilizando um pool das amostras
que foram avaliadas. Além disso, foi realizada uma curva de eficiéncia das amostras a serem
analisadas para determinar qual a melhor concentragdo de DNAc para reagdo de qPCR.

A reacdo em cadeia de polimerase foi programada de acordo com o protocolo do
fabricante (Promega® Corporation, EUA). Resumidamente, o protocolo consistia em cinco
etapas: uma etapa onde as amostras eram submetidas a 95 °C por dois minutos, depois 40 ciclos
de 95 °C por 15 segundos e 60 °C por um minuto. Apds os 40 ciclos no termociclador, foi
realizada uma curva de melting para cada amostra a 65 °C por cinco segundos € uma elevagao
brusca de temperatura até 95 °C. Amostra que nao apresentagao curva de melting ou temperatura
de melting nao foram consideradas para analise.

Os valores de thershold cycle ou ciclo limiar (Cq ou Ct) dos genes avaliados foram
obtidos pelo CFX Maestro Software do equipamento. Os valores de Cq foram exportados para
o Office Excel Microsoft 2016, assim como a temperatura de melting de cada amostra. As
quantificagdes de expressao relativa de RNAm foram calculadas de acordo com a metodologia
(Schmittgen; Livak, 2008) modificado. O calculo de expressao relativa do gene alvo em relagao
a média aritmética dos Cqs dos genes de referéncia e, depois foi realizado o método 2-(A€9, essa
normalizagdo facilita a comparacdo da expressdo génica entre amostras de diferentes grupos

(Pfaffl, 2001). Algumas anélises de RT-qPCR utilizam esse método de normalizacdo para
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expressas os resultados (Cervendk et al., 2022; Gomes et al., 2024)

Tabela 01 — Sequéncia de nucleotideos dos primers utilizados na reagcao em cadeia de polimerase

quantitativa (QPCR).
Genes alvo | Primers | Sequéncia
GAPDH GAPDH HOMO-S 5’- GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3’
GAPDH HOMO-AS 5’- GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3’
B-Actina ACTB HOMO-S 5’- CGCGAGAAGATGACCCAG-3’
ACTB HOMO-AS 5’- TAGCACAGCCTGGATAGCAA-3’
GPER1 GPER1 HOMO-S 5’- GTGAACATCAGCTTCCGCGA-3’
GPER1 HOMO-AS 5’- GGTGAGGAAGAAGACGCTGC-3’
RelA RELA HOMO-S 5’- GAAGGAACGCTGTCAGAGGC-3’
RELA HOMO-AS 5’- CGGATGCCAGGTCTGTGAAC-3’
HERV-W1 HERV-W1 HOMO-S 5’- CCACCACTGCTGTTTGCCAC-3’
HERV-W1 HOMO-AS 5’- GCCTCGTGTTCTCTGACCTGGGG-3’
HERV-W-Env HERV-W-env HOMO-S 5’- ACTTTGTCTCTTCCAGAATCG-3’

HERV-W-env HOMO-AS 5’- GCGGTAGATCTTAGTCTTGG-3’
Fonte: Elaboragéo propria.

5.7. Aspectos éticos e legais da pesquisa

5.7.1. Aspectos éticos relacionados as participantes gestantes

A pesquisa seguiu a Resolucdo 466/12, comprometendo-se em respeitar a vida na
otica do individuo, das coletividades, da bidtica, assegurando a autonomia, ndo maleficéncia,
beneficéncia, justica e equidade. Além de assegurar os direitos e deveres que dizem respeito
aos participantes da pesquisa, a comunidade cientifica e ao Estado.

O estudo foi descrito e explicado as participantes e foi solicitada a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice C). Foi dada a opcdo de desistir a
qualquer momento e escolher se seus dados poderiam ser utilizados ou nao nos resultados da
pesquisa.

A presente pesquisa faz parte de um projeto mais abrangente que passou pela
apreciacdo da comissdo de ética da Plataforma Brasil e tem o nimero de parecer (4.492.367).
Apo0s o consentimento das pacientes o material bioldgico foi transportado para o laboratdrio de
pesquisa localizado no Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM). Foi
preparado um local adequado para o material conforme Normas Técnicas de Biosseguranca

padronizadas pelo Laboratdrio.
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5.7.2. Aspectos éticos relacionados as pessoas com ou sem esquizofrenia

A presente pesquisa utilizou participantes de um projeto maior que seguiu as
diretrizes ética presentes na Declaracdo de Helsinki (World Medical Association Declaration of
Helsinki: Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research Involving Human

Subjects, ” 1997) ¢ a Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Satde. O projeto foi
submetido & aprecia¢do pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC (CEP/UFC/PROPESQ) ¢

foi aprovado sob niimero do parecer 5.174.216 (Anexo B).

O estudo foi explicado cuidadosamente aos participantes e seus familiares e entao
foi obtido um termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice E). A pesquisa envolveu
incomodos tolerdveis como o desconforto da pun¢do venosa e o incomodo em responder as
perguntas do questionario e da avaliacdo clinica. A autonomia dos participantes foi respeitada,

permitindo a desisténcia em qualquer momento da pesquisa.

5.8. Analise estatistica

Todos os resultados foram expressos em média + erro-padrao da média (EPM), com
excecdo dos dados de protedmica das citocinas no sangue materno, onde foram expressos em
uma relagao da média de densidade de pixels. A anélise dos dados foi realizada utilizando o
software Jamovi versao 2.6.17. Os gréaficos foram elaborados utilizando o software GraphPad
Prism 10.2.2. Os dados foram testados com relacao a sua distribuig¢do de probabilidade continua
usando o teste de Shapiro-Wilk para determinar qual tipo de andlise estatistica seria aplicada.
Os dados também foram testados com relagdo a homogeneidade usando o teste de Levene.
Possiveis outliers foram identificados utilizando o método ROUT desenvolvido pelo GraphPad
Prism. Quando identificados foram excluidos da analise.

As andlises de expressdo relativa e mensuragdes das citocinas nas amostras dos
pacientes saudaveis ou com esquizofrenia foram realizando utilizando testes t para amostras
independentes. Quando os dados assumiam distribui¢do normal ou Gaussiana foi utilizado o
teste t de Student. No caso dos dados que rejeitavam a hipdtese de distribuicdo normal, foi
utilizado o teste U de Mann-Whitney e dados expressos como mediana e amplitude interquartil
(AIQ).

Os resultados de comparagdes entre as expressoes relativas dos genes nas placentas

das participantes gestantes foram analisados por modelos lineares generalizados (GLMs, do
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inglés Generalized Linear Models) utilizando como fatores “face da placenta” (face fetal e face
materna) e “doenga” (com ou sem covid-19 no terceiro trimestre de gestacao). O teste de post
hoc de Tukey foi aplicado para verificar multiplas comparagdes. A escolha da distribui¢do de
dados e func¢ao de ligagdo para o GLM foi baseada no valor de AIC. Foi selecionado o modelo
mais adequado, que apresentasse o menor valor de AIC, depois de testar para as seguintes
distribui¢des: normal ou Gaussiana, Gamma, Poisson ou Binominal Negativa (Bertagna et al.,
2021). Em todas as comparacdes foi considerado estatisticamente significativo o valor de
p<0,05.

Neste estudo, os GLMs foram utilizados por sua capacidade de lidar com
distribui¢des de erro ndo normais associadas as variaveis de resposta. Essa metodologia
estatistica emprega uma funcdo de ligacdo, que integra diferentes modelos, como regressao
linear, logistica e de Poisson. Essa abordagem possibilita ajustar a distribuicdo da variavel de
resposta de acordo com as caracteristicas dos dados analisados, proporcionando uma
modelagem mais adequada e especifica.

Para testar a hipotese de uma possivel correlagdo entre a expressdo génica na
placenta e a expressao dos mesmos genes em pacientes portadores de esquizofrenia, foram
realizadas andlises de correlagdo, utilizando os métodos de Pearson ou Spearman, conforme a

distribui¢do.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados relacionados as participantes gestantes com ou sem covid-19

6.1.1. Caracteristicas sociais e gestacionais das participantes

A Tabela 2 exibe as caracteristicas sociodemograficas e os resultados obstétricos
das gestantes, classificadas em dois grupos distintos: aquelas com Covid-19 (grupo Covid-19)
e aquelas sem a doencga (grupo negativo). A média da idade materna no grupo Covid-19 foi de
30,44 anos, enquanto no grupo negativo foi de 28,33 anos. O teste t de Student para amostras
independentes nao indicou diferenga significativa entre as médias (p = 0,490). A média da idade
gestacional no grupo Covid-19 foi de 252,22 dias, significativamente menor que a do grupo
negativo, que apresentou média de 277,88 dias (p = 0,002).

Em relagdo ao tipo de parto, as mulheres do grupo negativo tiveram,
predominantemente, partos vaginais (66,67%), enquanto no grupo Covid-19, 100% dos partos
foram cesareos, seguindo o protocolo da maternidade. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa no peso dos recém-nascidos entre os grupos, sendo a média de 3.365 g no grupo
negativo e 2.959,5 g no grupo Covid-19. Da mesma forma, ndo se observou diferencga
significativa na estatura dos recém-nascidos, com médias de 49 cm para o grupo negativo e
46,25 cm para o grupo Covid-19.

Quanto ao sexo dos recém-nascidos, observou-se uma predominancia do sexo
feminino no grupo negativo, enquanto no grupo Covid-19 a maioria dos recém-nascidos era do
sexo masculino. A maioria dos recém-nascidos apresentaram o escore de Apgar maiores ou
igual a 8, apenas um recém-nascido de gestante do grupo Covid-19 apresentou escore igual a

6.
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Tabela 2 — Caracteristicas gestacionais das participantes e avaliacio clinica dos recém-nascido (N=18)

Grupos Valor p
Negativo (n=9) Covid-19 (n=9)
Idade materna (anos) - 28,33 + 7,58 (9) 30,44 + 4,8 (9) 0,490
Idade gestacional (dias) - 277,88 £ 5 (8) 252,22 +£ 18,84 (9) 0,002*
Cesario 3 (33,33%) 9 (100%)
Ui 2 pemifo Vaginal 6 (66,67%) 0 (0%)
Escala de Apgar 1’ 6 0 (0%) 1(12,5%)
8 4 (44,44%) 2 (25%)
9 5(55,56%) 5 (62,5%)
Escala de Apgar 5’ 8 1(11,11%) 0 (0%)
9 7(77,78%) 9 (100%)
10 1(11,11%) 0 (0%)
Peso do RN (g) - 3.365,00 = 246,13 (9) 2959,5 + 935,86 (8) 0,228
Altura do RN (cm) - 49 £ 1,5 (9) 46,25 £4,5 (8) 0,103
Feminino 6 (66,67%) 4 (44,44%)
Sexo do RN Masculino 3 (33,33%) 5 (55,56%)

Resultados expressos em média + desvio-padrdo. * Controle vs Covid-19, p<0,05; RN — Recém-nascido. Fonte:
Elaboragédo propria.

6.1.2. Caracteristicas clinicas e desenvolvimentais dos recém-nascidos

A Tabela 3 apresenta os resultados da andlise de um anticorpo anti-SARS-CoV-2,
bem como o desenvolvimento dos recém-nascidos durante os primeiros seis e 18 meses de vida.
Os dados sdo organizados em dois grupos distintos: recém-nascidos (RNs) de maes que ndo
contrairam Covid-19 no terceiro trimestre de gestacao (grupo negativo: n=9) e aqueles cujas
maes foram diagnosticadas com Covid-19 no tltimo trimestre gestacional (grupo Covid-19:
n=9). O nimero amostral de ambos os grupos nos resultados da aplicacdo da Escala Bayley ¢
menor, pois nem todas as maes traziam seus bebés para acompanhamento.

Com relacao a detec¢ao de IgG anti-SARS-CoV-2 no cordao umbilical, a maior
propor¢ao dos RNs das maes que ndo se infectaram com Covid-19 (77,78%) apresentou I1gG
anti-S. J& em relacdo ao grupo de RNs das puérperas que tiveram Covid-19, apenas 22,22%
possuiam IgG anti-S no corddo umbilical. Vale ressaltar que apenas uma gestante do grupo

Covid-19 havia tomado duas doses da vacina para a doenga. Enquanto, apenas uma gestante do
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grupo negativo nao tomou vacina, as outras oito participantes tomaram no minimo uma dose
da vacina contra Covid-19.

A avaliagdo do desenvolvimento dos bebés foi separada por dominios referentes a
funcgdes cognitivas, comunicativas € motoras. A classificagao foi dividida em muito superior,
superior, média alta, média, média baixa, limitrofe e extremamente baixa. Nenhum dos recém-
nascidos atingiram as classificagdes “superior” ou “muito superior”.

Nos primeiros seis meses de vida, 50% dos bebés de maes do grupo Covid-19
atingiram a meédia na avaliacdo das funcdes cognitivas, 25% ficaram na média baixa e 25%
demonstraram desenvolvimento extremamente baixo nesse dominio. Na avaliagao das fungdes
comunicativas, 66,67% dos analisados ficaram na classificagdo média e 33,33% ficaram no
nivel limitrofe. Ja nas fungdes motoras, dos recém-nascidos de maes com Covid-19, 57,14%
atingiram a classificacao média, 28,57% a média baixa, e um deles apresentou uma deficiéncia
no desenvolvimento motor, sendo classificado como extremamente baixo.

Em contraste, todos os recém-nascidos de maes do grupo negativo alcancaram a
média na avaliagdo das fungdes cognitivas. Nas funcdes comunicativas, quase todos
apresentaram desenvolvimento “médio”, com exceg¢do de um, que foi classificado como
limitrofe. Além disso, nas fungdes motoras, eles alcancaram “média alta” (33,33%), “média”

(50,00%) e “média baixa” (16,67%).



Tabela 3 — Analise sorolégica e caracteristicas desenvolvimentais no recém-nascido de gestantes que

tiveram ou nao Covid-19 (N=10-18)
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Classificacio da Escala

Bayley Negativo Covid-19
(n=5-9) (n=5-9)
IgG anti-S Positivo - 7 (77,78%) 2 (22,22%)
no cordédo i
sl Negativo - 2 (22,22%) 7 (77,78%)
Média alta 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Média 6 (100,00%) 4 (50,00%)
Dominio cogni¢io Média baixa 0 (0,00%) 2 (25,00%)
Limitrofe 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Extremamente baixa 0 (0,00%) 2 (25,00%)
Média alta 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Média 5 (83,33%) 4 (66,67%)
Escala Dominio Meédia baixa 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Bayley (6m) comunicagao
Limitrofe 1 (16,67%) 2 (33,33%)
Extremamente baixa 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Média alta 2 (33,33%) 0 (0,00%)
Média 3(50,00%) 4 (57,14%)
Dominio motor  Meédia baixa 1 (16,67%) 2 (28,57%)
Limitrofe 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Extremamente baixa 0 (0,00%) 1 (14,29%)

Fonte: Elaboragdo propria.

6.1.3. Citocinas e quimiocinas no sangue materno das gestantes

Foi feita uma analise protedmica de um conjunto de 30 amostras de sangue materno

infectado por SARS-CoV-2 comparando o contetido das proteinas com 10 amostras de sangue

materno sem infec¢cao por SARS-CoV-2.

Os resultados demonstraram uma regulagdo positiva, ou seja, uma superexpressao

das proteinas no sangue materno do grupo Covid-19 em relagdo ao grupo negativo. As proteinas

reguladas positivamente foram as seguintes: LIF, uma citocina da familia da interleucina-6;

interleucina-35; interleucina-8; IP-10 (Proteina 10 induzida pelo interferon gama); interleucina

12 p70, sendo a interleucina ativa; interleucina 16; interleucina 19; interleucina 23; Quimiocina
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Regulada pela Ativacdo do Timo (TARC), também conhecida como CCL17; a enzima

mieloperoxidase e o Fator D do Sistema Complemento (Tabela 04).

Tabela 4 — Protedomica de citocinas reguladas positivamente no sangue de gravidas infectadas com SARS-

CoV-2
Citocinas/quimiocinas reguladas positivamente | Densidade média relativa de pixels

Fator Inibidor de Leucemia (LIF) 6,660
IL-5 3,577

IL-8 4,861

IP-10 2,926

IL-12 p70 4,841

IL-16 3,255
IL-19 39,218

IL-23 7,009
TARC/CCL17 2,789
Mieloperoxidase 2,380

Fator D do Sistema Complemento 2,513

Regulagio positiva expressa em média de densidade de pixels calculada em relagdo ao grupo de gravidas nao
infectadas por SARS-CoV-2. Grupo Covid-19 (n=30); grupo negativo (n=10). Abreviaturas: IL — interleucina;
TARC — Quimiocina Regulada pela Ativagdo do Timo; CCL-17 - Ligante 17 da quimiocina (C-C).

6.1.4. Expressdo de GPERI em diferentes faces das placentas de gestantes

O modelo de GLM revelou uma interagao significativa entre os fatores “doenga” e
“face da placenta” (X?= 9,41; p=0,002), com efeito significativo para o fator “doeng¢a” (X?=
10,03; p=0,002) e para o fator “face da placenta” (X*> = 9,57; p<0,002). O teste post hoc
demonstrou um aumento significativo na expressao de GPER1 na face materna da placenta de
gestantes com Covid-19 em comparagdo com a face materna da placenta de gestantes do grupo
negativo (z=-3,12; prukey = 0,022). Além disso, a expressao de GPER na face materna da placenta
das gestantes com Covid-19 foi significativamente maior que na face fetal da placenta do

mesmo grupo de gestantes (z= -3,08; pukey = 0,024) (Gréafico 1).
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Grifico 1 — Expressio de RNAm de GPER1 em diferentes faces das placentas de gestantes com ou sem
Covid-19
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A infeccao pré-natal por SARS-CoV-2 resultou em um aumento significativo de GPER1 na face materna da
placenta. Os dados foram analisados usando o modelo linear generalizado (GLM) considerando a distribuicao
Gamma. As linhas representam as multiplas comparagdes do teste de post hoc de Tukey. As barras representam
os valores médios = EPM para os grupos consistindo em 7-9 sujeitos.

6.1.5. Expressao de HERV-W1 em diferentes faces das placentas das gestantes

Foi identificado um efeito significativo do fator “doenga” (X?*=12,15; p<0,001). O
teste de multiplas comparacgdes demonstrou que a expressao de HERV-W1 ¢ significativamente
maior na face materna da placenta de gestantes que tiveram Covid-19 em comparagdo com a
face materna do mesmo grupo (z=-2,8332; pukey = 0,040) e a face fetal (z=-2,8354; prukey =
0,040) da placenta nao infectada por SARS-Cov-2 (Grafico 2). O aumento da expressao de
HERV-W1 sugere uma ativagdo de HERVs na face materna da placenta que pode ser
consequéncia da ativacdo imunologica materna e pode acarretar alteragdes em cascatas

inflamatdrias no ambiente materno-fetal.
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Grifico 2 — Expressio de RNAm de HERV-W1 em diferentes faces da placenta de gestantes com ou sem
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A infeccao pré-natal por Sars-CoV-2 resultou em um aumento significativo de HERV-W1 na face materna da
placenta. Os dados foram analisados usando o modelo linear generalizado (GLM) considerando a distribuicao
Gamma. As linhas representam as multiplas comparagdes do teste de post hoc de Tukey. As barras representam
os valores médios = EPM para os grupos consistindo em 7-9 sujeitos.

6.1.6. Expressdo de HERV-W-env em diferentes faces das placentas das gestantes

Na avaliagdo da expressdo de HERV-W-env observou-se um efeito significativo do
fator “doenga” (X?=16,78; p<0,001) sem interacdo entre os dois fatores (X?=1,08; p<0,298). O
teste de multiplas comparagdes demonstrou um aumento significativo na expressao de
HERVW-env na face materna da placenta de gestantes que tiveram Covid-19 em comparagado
com ambas as faces das placentas de gestantes nao infectadas pelo virus (FM grupo Covid-19
vs FM grupo negativo: z=-2,842; pukey = 0,040; FM grupo Covid-19 vs FF grupo negativo: z=-
2,824; pukey = 0,041) (Grafico 3). O aumento da expressio de HERV-W-env sugere uma
ativacdo de HERVs na face materna da placenta e pode ativar uma cascata de inflamagao na

interface materno-fetal.
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Grifico 3 — Expressio de RNAm de HERV-W-env em diferentes faces da placenta de gestantes com ou
sem Covid-19
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A infeccdo pré-natal por Sars-CoV-2 resultou em um aumento significativo de HERV-W-env na face materna e
na face fetal da placenta de gestantes que tiveram Covid-19. Os dados foram analisados usando o modelo linear
generalizado (GLM) considerando a distribuicdo Gamma. As linhas representam as multiplas comparagdes do
teste de post hoc de Tukey. As barras representam os valores médios = EPM para os grupos consistindo em 7-8
sujeitos.

6.1.7. Expressdo de RelA em diferentes faces das placentas das gestantes

Analisou-se a expressdo do gene que codifica a subunidade p65 do complexo de
proteinas que ¢ fator de transcrigcdo NF-kB. O teste de Omnibus revelou um efeito significativo
do fator “doenc¢a” (X?=19,9376; p<0,001). Observou-se um aumento significativo na expressio
de RelA na face materna da placenta de gestantes com Covid-19 em comparagdo com a face
materna da placenta de gestantes sem Covid-19 (z=-3,412; pukey = 0,009). Além disso, a
expressao de RelA na face fetal de placentas de gestantes nao infectadas pelo SARS-CoV-2 foi
significativamente menor em comparag¢do com a face materna do grupo infectado (z=-2,815;
prukey = 0,038) (Grafico 4).

Os resultados demonstram que ha uma maior expressao de RelA na face materna
das placentas de gestantes que tiveram Covid-19, sugerindo uma ativacao da via do NF-xB e

uma resposta inflamatoria na interface materno-fetal, incluindo o ambiente intrauterino.
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Grafico 4 — Expressao de RNAm de RelA em diferentes faces da placenta de gestantes com ou sem Covid-
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A infeccdo pré-natal por Sars-CoV-2 resultou em um aumento significativo de RelA na face materna da placenta
de gestantes que tiveram Covid-19. Os dados foram analisados usando o modelo linear generalizado (GLM)
considerando a distribuicdo Gamma. As linhas representam as multiplas comparagdes do teste de post hoc de

Tukey. As barras representam os valores médios + EPM para os grupos consistindo em 8-10 sujeitos.

6.1.8. Correlacoes com dados sociais, clinicos e obstétricos das gestantes com Covid-19 e seus

recem-nascidos.

Para avaliar alguma correlagdo entre as variaveis de expressao génica da face fetal
e materna da placenta de gestante com Covid-19 com dados das gestantes e seus recém-
nascidos, tais como: idade materna, idade gestacional, peso do recém-nascido, estatura do
recém-nascido, escores da Escala de Bayley nos primeiros seis meses no dominio cognitivo,
comunicativo e motor. Para as distribuicdes normais foi realizado o teste de Pearson e para os
dados ndo normais foi realizado o teste de Spearman.

A tabela 5 abaixo mostra a correlacdo entre dados sociodemograficos, clinicos e
obstétricos com a expressao dos genes analisados na face materna da placenta de gestantes com
Covid-19. Os resultados demonstram que h4a uma correlacdo significativa entre o peso do
recém-nascido e a expressao de HERV-W 1 na face materna da placenta de gestantes com Covid-
19. Esses dados estdo correlacionados positivamente (R de Pearson = 0,879), indicando que
com um aumento de HERV-W1 na face materna ha uma tendéncia de aumentar o peso do recém-

nascido de gestantes que tiveram Covid-19. Considerando as outras varidveis ndo houve



nenhuma correlagdo significativa em relagdo a expressao génica na face materna das placentas

do grupo Covid-19

Tabela 5 — Correlagdes entre os dados clinicos das gestantes e desenvolvimentais dos recém-nascidos com a

expressio génica na face materna da placenta do grupo Covid-19

Variavel clinica

GPER

HERV-W1

RelA

HERV-W-env

Idade materna

Idade gestacional

Peso do recém-nascido

Estatura do recém-
nascido

Dominio cognitivo (seis
meses)

Dominio comunicativo
(seis meses)

Dominio motor (seis
meses)

Tempo de doenca

R de Pearson
-0.692

gl=6
p=0,057

R de Pearson
0,481

gl=6
p=0,227

R de Pearson
0,192

gl=6
p=0,649

R de Pearson
0,273

gl=6
p=0,512

R de Pearson
-0,046

gl=5
p=0,922

R de Pearson
-0,369

gl=4
p=0,472

R de Pearson
-0,637

gl=5
p=0,124

R de Pearson
0,012

gl=6

p=0,978

R de Pearson
-0,732

gl=5
p=0,062

R de Pearson
0,634

gl=5
p=0,127

R de Pearson
0,879**
gl=5
p=0,009**

R de Pearson
0,720

gl=5
p=0,068

R de Pearson
-0,629

gl=5
p=0,130

R de Pearson
-0,660

gl=4
p=0,154

R de Pearson
-0,320

gl=5
p=0,485

R de Pearson
-0460

gl=5

p=0,299

R de Pearson
-0,006

gl=7
p=0,988

R de Pearson
0,144

gl=7
p=0,712

R de Pearson
0,536

gl=6
p=0,171

R de Pearson
0,596

gl=6
p=0,119

R de Pearson
0,188

gl=5
p=0,686

R de Pearson
-0,153

gl=4
p=0,772

R de Pearson
0,171

gl=5
p=0,714

R de Pearson
-0,457

gl=6

p=0,255

Rho de Spearman
0,007

gl=5

p=0,988

Rho de Spearman
-0,036

gl=5

p=0,963

Rho de Spearman
-0,036

gl=5

p=0,963

Rho de Spearman
-0,218

gl=5

p=0,638

Rho de Spearman
-0,075

gl=5

p=0,873

Rho de Spearman
0,441

gl=4

p=0,381

Rho de Spearman
0,631

gl=5

p=0,129

Rho de Spearman
0,321

gl=5

p=0,498
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Fonte: Elaboragdo propria. **p<0,01.

A tabela 6 abaixo apresenta os dados de correlacdo entre as variaveis clinicas e
desenvolvimentais dos bebés com a expressdo génica na face fetal da placenta de gestantes
infectadas por SARS-CoV-2.

Em relagdo a face fetal da placenta, os dados mostram que houve uma correlacio
negativa significativa entre a expressao de HERV-W-env na face fetal com a estatura do recém-
nascido. Indicando que a medida que a varidvel HERV-W-env na face fetal aumenta, a estatura

do recém-nascido tende a diminuir, ou vice-versa.

Tabela 6 — Correlacdes entre os dados clinicos das gestantes e desenvolvimentais dos recém-nascidos com a
expressdo génica na face fetal da placenta do grupo Covid-19

Variavel clinica GPER HERV-W1 RelA HERV-W-env

R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman R de Pearson
0,663 0,371 0,271 0,383

Idade materna gl=4 gl=5 gl=7 gl=6
p=0,152 p=0,413 p=0,480 p=0,349
R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman R de Pearson
-0,665 -0,357 -0,167 -0,337

Idade gestacional el=4 gl=>3 gl=7 el=6
p=0,149 p=0,444 p=0,678 p=0,414

R de Pearson

Rho de Spearman

Rho de Spearman

R de Pearson

-0434 -0,679 0,452 -0,685
Peso do recém-nascido gl=4 gl=>5 gl=6 gl=6
p=0,390 p=0,110 p=0,267 p=0,061

R de Pearson

Rho de Spearman

Rho de Spearman

R de Pearson

0,556 -0,655 0,361 -0,766*
Estatura do recém- gl=4 gl=35 gl=6 gl=6
nascido

p=0,252 p=0,111 p=0,379 p=0,027*

R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman R de Pearson

0,474 0,674 0,262 -0,068
Dominio cognitivo (seis gl =4 gl=>5 gl=5 gl=5
meses)

p=0,342 p=0,097 p=0,570 p=0,885

R de Pearson

Rho de Spearman

Rho de Spearman

R de Pearson

0,028 0,872 0,029 0,430
Dominio comunicativo gl=4 gl=3 gl=4 gl=4
(seis meses)

p=0,958 p=0,054 p=0,956 p=0,395



Dominio motor (seis

meses)

Tempo de doenca

R de Pearson
-0,207
gl=4

p=0,694

R de Pearson
-0,060

gl=4

p=0,910

Rho de Spearman
0,414
gl=5

p=0,355

Rho de Spearman
0,643

gl=6

p=0,139

Rho de Spearman
-0,270
gl=5

p=0,558

Rho de Spearman
-0,571

gl=6

p=0,151

R de Pearson
0,229
gl=5

p=0,621

R de Pearson
0,321

gl=6

p=0,438
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Fonte: Elaboragao propria. * p<0,05.

Além disso, avaliaram-se possiveis correlacdes entre os genes expressos na face

materna placentaria de gestantes com Covid-19 (Tabela 7). Observou-se que ha uma correlagao

negativa significativa entre a expressdo de GPER1 e HERV-W-env na face materna do grupo

Covid-19. Sugerindo que quando uma varidvel aumenta, a outra tende a diminuir, ou seja,

quando a expressao de GPER1 na face materna aumenta, a expressdo de HERV-W-env tende a

diminuir. Nao houve nenhuma correlagao significativa comparagao as expressoes dos genes na

face fetal de placentas do grupo Covid-19.

Tabela 7 — Correlacdes entre os genes expressos na face materna de placentas de gestantes infectadas por

SARS-CoV-2.

Face materna

Face materna

GPER1

HERV-W1

RelA

GPER1

HERV-W1

RelA

HERV-W-env

Rho de Spearman
0,429
gl=>5

p=0,354

Rho de Spearman
-0,167

gl=6

p=0,703

Rho de Spearman
-0,786*

gl=5

p=0,048

Rho de Spearman

-0,179
gl=>5

p=0,713

Rho de Spearman

-0,107
gl=5

p=0,840

Rho de Spearman
-0,214
gl=5

p=0,662

Fonte: Elaboragdo propria. * p<0,05.



A tabela 8 apresentou dados das analises de correlagdo entre os genes expressos na
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face materna com os genes expressos na face fetal das placentas de gestantes do grupo Covid-

19. Observou-se que nao houve nenhuma correlagdo significativa entre quantidade de genes

expressos na face materna em relacao a face fetal nas placentas do grupo Covid-19.

Tabela 8 — Correlagdes entre a quantidade de genes expressos na face materna e na face fetal de placentas
de gestantes infectadas por SARS-CoV-2.

Face materna

Face fetal GPERI1 HERV-W1 RelA HERV-W-env
R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman R de Pearson
-0,086 -0,200 -0,486 -0,371
GPERI gl=4 gl=4 gl=6 gl=4
p=0,919 p=0,714 p=0,356 p=0,497
Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman R de Pearson
-0,286 -0,429 -0,167 -0,250
HERV-W1 gl=5 gl=>5 gl=7 gl=>5
p=0,556 p=0,354 p=0,678 p=0,595
R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman R de Pearson
-0,262 -0,071 -0,607 -0,536
RelA gl=6 gl=>5 gl=5 gl=>5
p=0,536 p=0,906 p=0,167 p=0,236
R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman
0,556 -0,536 -0,571 0,571
HERV-W-env gl=4 gl=5 gl=6 gl=5
p=0,252 p=0,236 p=0,151 p=0,2000

Fonte: Elaboragao propria.

6.2. Resultados relacionados as pessoas com ou sem esquizofrenia

6.2.1. Caracteristicas sociais e clinicas das pessoas com ou sem esquizofrenia

Como apresentado na tabela 9, os participantes tanto do grupo esquizofrenia quanto

controle apresentaram uma predominancia do sexo feminino. A média da idade dos pacientes

portadores de esquizofrenia foi de 34,6 anos, enquanto a média dos pacientes controle foi de

31,4 anos. O teste U Mann-Whitney revelou uma diferenca significativa no tempo de

escolaridade (U=3,00; p<0,001). Os resultados demonstraram que a escolaridade dos pacientes
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portadores de esquizofrenia € significativamente menor em relagdo aos participantes do grupo
controle.

A maioria dos participantes de ambos os grupos relatou ndo praticar tabagismo ou
etilismo. Quanto a pratica de atividade fisica, embora a maioria dos participantes dos grupos
controle e esquizofrenia seja sedentdria, o grupo controle apresentou uma propor¢ao
relativamente maior de praticantes de atividade fisica em comparagao ao grupo esquizofrenia.

Com relacdo a algumas caracteristicas clinicas dos participantes portadores de
esquizofrenia, pode-se ressaltar que apresentaram uma idade de inicio do transtorno média de
18,2 anos. A média dos sujeitos portadores de esquizofrenia demonstra que o inicio dos
sintomas ocorreu na fase de adolescentes jovens. Além disso, grande parte dos pacientes
apresentaram um transtorno com dura¢do maior que trés anos (83,33%) e a maioria também

relatou que tinham historico familiar de esquizofrenia (66,67%).

Tabela 9 — Caracteristicas sociais e clinicas das pessoas com ou sem esquizofrenia

Grupos Valor p

Controle (n=09) | Esquizofrenia (n=12)

Feminino 5 (55,56%) 7 (58,33%)
2O Masculino 4 (44,44%) 5(41,67%)
Idade (anos) - 31,4+2,78 (9) 34,6+2,89(12) 0456
Escolaridade (anos) - 16,9 + 0,949 (9) 9,0 0,759 (12) <0,001*
Sim 0 (0,00%) 2 (16,67%)
Tabagismo Nio 9 (100%) 10 (83,33%)
Sim 3 (33,33%) 0 (0,00%)
Edlisne Nio 6 (66,67%) 12 (100,00%)
Sim 4 (44,44%) 3 (25,00%)
Pratica de atividade fisica Nio 5 (55,56%) 9 (75,00%)

Inicio do transtorno (anos) - 18,2+ 7,18 (12)

> trés anos - 10 (83,33%)
Tempo de transtorno < trés anos - 2 (16,67%)
Sim 2 (22,22%) 8 (66,67%)
Historico familiar de
Esquizofrenia Nao 7 (77,78%) 4 (33,33%)

Resultados expressos em média * erro-padrao da média. * Grupos Controle vs Grupo Esquizofrenia, p<0,05;
Fonte: Elaboragao propria.
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6.2.2. Niveis de citocinas no soro de pessoas com ou sem esquizofienia

O grafico 5 apresenta as comparacgdes nos niveis das citocinas IL-6, IL-13, [L-4 ¢
IFN-y entre pacientes portadores de esquizofrenia e controles saudéaveis. Os resultados estao
expressos em média * erro-padrao da média. Foram realizados testes t para amostras
independentes. Dependendo da distribui¢do dos dados foram aplicados o teste ¢ de Student para
amostras paramétricas e o teste U de Mann-Whitney para as amostras ndo-paramétricas.

O teste U de Mann-Whitney foi realizado para comparar os niveis séricos de IL-6
nos pacientes controle e nos pacientes portadores de esquizofrenia. O teste revelou uma
diferenca significativa entre os grupos controle saudavel e esquizofrenia (U=0,00; p<0,0001).
Os resultados indicaram que os niveis de IL-6 sdo significativamente maiores nos pacientes
portadores de esquizofrenia (mediana: 18,0 = AIQ: 3,5) comparados ao grupo controle
(mediana: 11,5 £ AIQ: 3,75).

Em relacdo aos niveis séricos de IL-1f, o teste t de Student revelou uma diferenca
estatistica significativa (t= -2,82; gl=18; p=0,011). Os resultados demonstram que os niveis de
IL-1B no soro dos pacientes portadores de esquizofrenia sdo significativamente maiores que
nos pacientes controle (grupo esquizofrenia: 16,1 + 0,348; grupo controle: 13,1 £ 1,00).

No tocante aos niveis séricos de IL-4 e IFN-y, o teste U de Mann-Whitney revelou
que ndo houve diferenca significativa entre os grupos avaliados. Os niveis de IL-4 no grupo
controle mediana de 17,5 = AIQ de 5,25. Ja no grupo esquizofrenia apresentou mediana de 19
+ AIQ de 2,0 (U=39,0; p=0,422). Em relagdo aos niveis de IFN-y, o grupo esquizofrenia
apresentou mediana de 34 + AIQ: 6,5 e o grupo controle apresentou mediana de 35,5 = AIQ:

6,50 (U= 49,0; p=0,970).
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Grifico 5 — Niveis séricos de citocinas nos grupos esquizofrenia e controle
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Comparagdes foram realizadas entre o grupo esquizofrenia (n=12) ¢ o grupo controle (n=10). Houve um
aumento nos niveis de a) IL-6, b) IL-1f nos pacientes portadores de esquizofrenia ¢ nenhuma diferenga nos
niveis de ¢) IL-4 ou d) IFN-y. O teste U Mann-Whitney foi realizado nas variaveis de IL-6, IL-4 e IFN-y. O teste
t de Student foi utilizado na avaliacao da variavel de IL-1fB. Os dados estdo expressos em intensidade média de
fluorescéncia (IMF). Os resultados foram descritos como média + erro-padrao da média para os dados
paramétricos e expressos em mediana + amplitude interquartil (AIQ) para os dados ndo paramétricos.

6.2.3. Expressdo de GPERI na camada leucoplaquetiria de pessoas com ou sem

esquizofrenia

Buscou-se quantificar a expressdo de RNAm de GPERI1 nos participantes com
esquizofrenia e saudaveis (Grafico 6). Foi possivel observar que os pacientes portadores de
esquizofrenia apresentaram uma expressao relativa de GPER1 significativamente menor em
comparagdo com os pacientes saudaveis (Teste U de Mann-Whitney: U=12; p=0,042.

Esquizofrenia: 0,295 + 0,352 e Controle: 0,518 + 0,497).
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Grafico 6 — Expressio de RNAm de GPER1 em células da camada leucoplaquetaria de pessoas com ou
sem esquizofrenia
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As pessoas com esquizofrenia tém uma menor expressao de GPER1 em relacdo aos controles. Os dados foram
analisados usando o teste U de Mann-Whitney considerando a distribui¢cdo ndo gaussiana. As linhas representam
a comparagao entre os grupos controle (n=7) e esquizofrenia (n=9). Os valores estdo expressos em mediana +
amplitude interquartil (AIQ).

6.2.4. Expressdo de HERV-W1 nas células da camada leucoplaquetaria de pessoas com ou

sem esquizofrenia

Ao se comparar a expressao de RNAm de HERV-W1 entre os pacientes portadores
de esquizofrenia e os saudaveis, o teste de U de Mann-Whitney revelou uma diferenca
estatistica significativa (U=2,00; p=0,004). Os resultados indicaram que a expressdao de RNAm
de HERV-W1 ¢ significativamente maior em pacientes portadores de esquizofrenia (5,86 *

3,52) em comparagdo com o0s pacientes controle saudaveis (0,829 £ 0,118) (Grafico 7).
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Grafico 7 - Expressio de RNAm de HERV-W1 em células da camada leucoplaquetaria de pessoas com ou
sem esquizofrenia
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As pessoas com esquizofrenia tém uma maior expressdo de HERV-W1 em relagdo aos controles. Os dados foram
analisados usando o teste U de Mann-Whitney considerando que as amostras do grupo controle ndo assumiram
distribui¢do normal. As linhas representam a comparagdo entre os grupos controle (n=5) e esquizofrenia (n=9).

Os valores estdo expressos em mediana + amplitude interquartil (AIQ).

6.2.5. Expressdo de HERV-W-env nas células da camada leucoplaquetdria de pessoas com

ou sem esquizofrenia

Além de analisar-se a expressdo de HERV-W-env, buscou-se observar o papel do
gene que esta relacionado com o envelope dos retrovirus endégeno humano e sua relagdo com
a esquizofrenia (Grafico 8). Comparando-se o grupo de pacientes saudaveis com os portadores
de esquizofrenia, um teste para amostras independentes revelou um aumento significativo na
expressao de HERV-W-env nos pacientes portadores de esquizofrenia (t=-2,52; gl=9; p=0,033;
grupo controle: 0,443 + 0,125; grupo esquizofrenia: 33,9 £ 12,0).
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Grafico 8 — Expressio de RNAm de HERV-W-env em células da camada leucoplaquetaria de pessoas com
ou sem esquizofrenia
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As pessoas com esquizofrenia apresentaram maior expressdo de HERV-W-env em comparagdo com os controles.
Os dados foram analisados usando o teste t de Student considerando que as amostras assumiram distribuigdo
normal. As linhas representam a comparagao entre os grupos controle (n=5) e esquizofrenia (n=6). As barras

representam os valores de média * erro-padrdo da média (EPM).

6.2.6. Expressdo de RelA nas células da camada leucoplaquetdria de pessoas com ou sem

esquizofrenia

O gene RelA codifica a subunidade p65 do complexo fator de transcri¢do NF-kB,
um dos mais importantes na regulacdo da resposta inflamatdrio. Buscou-se observar se ha uma
diferenca na expressao desse gene nos pacientes saudaveis ou com esquizofrenia. O teste U de
Mann-Whitney revelou um aumento significativo na expressdo de RelA nos pacientes
portadores de esquizofrenia em relagdo aos pacientes saudaveis (U=6,00; p=0,020; grupo

controle: 0,0402 £ 0,0575; grupo esquizofrenia: 0,366 + 2,24) (Grafico 9).
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Grafico 9 — Expressio relativa de RNAm de RelA nas células da camada leucoplaquetaria de pessoas com
ou sem esquizofrenia
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As pessoas com esquizofrenia apresentaram maior expressdo de RelA em compara¢do com os controles. Os
dados foram analisados usando o test U de Mann-Whitney considerando que as amostras dos dois grupos ndo
assumiram distribuicdo normal. As linhas representam a comparagao entre os grupos controle (n=6) e
esquizofrenia (n=8). Os valores estdo expressos em mediana + amplitude interquartil (AIQ).

6.2.7. Correlagoes com achados clinicos das pessoas com esquizofrenia

Para entender melhor a relagdo entre as caracteristicas clinicas das pessoas com
esquizofrenia e como essas caracteristicas poderiam variar em relacdo as alteragdes génicas
encontradas, buscou-se investigar possiveis correlacdes entre o perfil de expressdao génica, 0s
niveis de citocinas séricas e os achados clinicos desses pacientes.

Inicialmente buscou-se analisar se havia alguma correlagdo entre os genes
expressos nos pacientes portadores de esquizofrenia. O teste de Spearman revelou que nao
nenhuma correlacao significativa entre os genes expressos.

Como apresentado na tabela abaixo, a analise estatistica revelou uma correlagao
positiva significante entre a idade e a expressdao de GPER. Sugerindo que quanto maior a idade
do paciente com esquizofrenia, a expressao de GPER tende a aumentar.

Além disso, também foi possivel observar uma correlagdo positiva significativa
entre a idade de inicio da doenga e os niveis séricos de IL-1 nos pacientes portadores de
esquizofrenia. Sugerindo que quanto mais tarde se inicia o transtorno, os niveis de IL-13 no

sangue tendem a ser maiores nos pacientes portadores de esquizofrenia.
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Tabela 10 — Correlacdes entre a idade e o inicio do transtorno de esquizofrenia com a expressio génica e as
citocinas nas pessoas com esquizofrenia

Variaveis clinicas

Genes/citocinas Idade Inicio do transtorno

R de Pearson Rho de Spearman
0,935%** 0,310

GPERI1 gl=7 gl=7
p=<0,001*** p=0,417
R de Pearson Rho de Spearman
-0,665 0,485

HERV-W1 gl=4 el=7
p=0,149 p=0,185
Rho de Spearman Rho de Spearman
-0,036 -0,443

RelA gl=6 gl=6
p=0,933 p=0,272
R de Pearson Rho de Spearman
0,664 -0,371

HERV-W-env gl=4 gl=4
p=0,151 p=0,497
Rho de Spearman Rho de Spearman
-0,227 0,253

IL-6 gl=10 gl=10
p=0,478 p=0,428
R de Pearson Rho de Spearman
0,059 0,620%*

IL-1p gl=10 gl=10
p=0,855 p=0,031
R de Pearson Rho de Spearman
-0,049 0,539

IL-4 gl=10 gl=10
p=0,880 p=0,071
R de Pearson Rho de Spearman
-0,517 -0,012

1=1 1=1

IFN-y gl =10 gl =10

p=0,085 p=0,969

Fonte: Elaboragdo propria. * p<0,05.
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Ademais, avaliamos possiveis correlacdes entre os niveis de citocinas séricos com
a expressao de genes relacionados a inflamagdo, via do estrogénio e retrovirus enddgenos
humanos. Os resultados apresentados na tabela abaixo (Tabela 11) demonstram que ndo ha
nenhuma correlagdo significativa entre os niveis séricos de citocinas e a expressao génica nos
pacientes portadores de esquizofrenia.

Uma correlacdo positiva significativa foi observada entre os niveis séricos de 1L-4
e IL-1pB (R de Pearson = 0,852; gl = 10; p < 0,001), sugerindo que, quanto maiores os niveis de
IL-1B, maior a tendéncia de aumento nos niveis de IL-4, mesmo que a diferenca entre os grupos
esquizofrenia e controle ndo tenha apresentado diferenga significativa em relagdo aos niveis de
IL-4. Este resultado ndo foi incluso na tabela abaixo, pois ndo se enquadrava nas correlagdes

investigadas.

Tabela 11 — Correlagdes entre os niveis de citocinas séricas e a expressao génica nas pessoas com
esquizofrenia

Genes na camada leucoplaquetaria

Citocinas séricas

GPER1

HERVW-1

RelA

HERV-W-env

Rho de Spearman
0,186

Rho de Spearman
0,231

Rho de Spearman
-0,443

Rho de Spearman
-0,123

IL-6 gl=7 gl=7 gl=6 gl=4
p=0,631 p=0,551 p=0,271 p=0,816
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
0,262 0,292 -0,234 -0,322

IL-1p gl=7 gl=7 gl=6 gl=4
p=0,496 p=0,446 p=0,578 p=0,534
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
0,128 0,332 0,000 -0,401

L4 gl=7 gl=7 gl=6 gl=4
p=0,743 p=0,383 p=1,000 p=0,430
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
-0,613 -0,207 -0,217 0,575

IFN~y gl=7 gl=7 gl=6 gl=4
p=0,080 p=0,594 p=0,606 p=0,233

Fonte: Elaboragao propria.
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6.2.8. Correlagoes entre a expressdo génica placentdria de gestantes infectadas com SARS-

CoV-2 e a expressdo génica e marcados inflamatorios nas pessoas com esquizofienia

Os dados de correlagdo apresentados na tabela abaixo (Tabela 12) demonstram que
ha uma correlacdo positiva significativa entre a expressdo de HERV-W1 nas pessoas com
esquizofrenia e a expressao de HERV-W-env na face materna placentaria do grupo Covid-19.
Sugerindo que o aumento da expressdo de RNAm de HERV-W-env na face materna da placenta
infectada com SARS-CoV-2 esteja relacionado com a tendéncia de aumento na expressao de

HERV-W-1 em células dos pacientes portadores de esquizofrenia.

Tabela 12 — Correlacdes entre a expressdo de genes nas pessoas com esquizofrenia e os mesmos genes na
face materna da placenta de gestantes que tiveram Covid-19

Genes nas pessoas com esquizofrenia

Genes na face
materna da
placenta Covid-19

GPER1 HERV-W1 RelA HERV-W-env

R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
0,352 -0,517 0,524 -0,705
GPER1 gl=6 gl=6 gl=6 gl=4
p=0,393 p=0,190 p=0,197 p=0,118
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
0,160 -0,302 0,357 -0,705
HERV-W1 gl=>5 gl=5 gl=>5 gl=4
p=0,732 p=0,510 p=0,444 p=0,118
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
0,128 0,332 -0,048 -0,600
RelA gl=7 gl=7 gl=6 gl=4
p=0,743 p=0,383 p=0,935 p=0,242
R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman
-0,613 0,786* -0,536 0,657
HERV-Weenv 2/ gl=>3 gl=>3 el=4
p=0,080 p=0,48* p=0,236 p=0,175

Fonte: Elaboracao propria. * p<0,05.

Analisando as mesmas correlagdes com a face fetal da placenta, foi possivel

observar uma correlagdo positiva significativa entre a expressdo de HERVW-1 na face fetal e a

expressao de HERVW-env nas células dos pacientes portadores de esquizofrenia (Tabela 13).
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Isso sugere que, com o aumento dos niveis de ERVW-1 na face fetal da placenta, relacionado a

ativacao de retrovirus endogenos no ambiente intrauterino, a quantidade d¢ RNAm de ERVW-

env nos pacientes portadores de esquizofrenia tende a ser maior.

Tabela 13 — Correlacdes entre a expressao de genes nas pessoas com esquizofrenia e os mesmos genes na

face materna da placenta de gestantes que tiveram Covid-19

Genes nos pacientes portadores de esquizofrenia

Genes na face

fetal da placenta GPER1 HERV-W1 RelA HERV-W-env
Covid-19
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman R de Pearson
0,022 0,569 0,524 0,447
GPER1 gl=4 gl=4 gl=6 gl=4
p=0,967 p=0,238 p=0,197 p=0,374
Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman
0,714 -0,393 -0,321 0,943*
HERV-W1 gl=>5 gl=5 gl=>5 gl=4
p=0,088 p=0,396 p=0,498 p=0,017*
Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman Rho de Spearman
0,600 -0,217 -0,119 -0,371
RelA gl=7 gl=7 gl=6 gl=4
p=0,097 p=0,581 p=0,793 p=0,497
R de Pearson R de Pearson Rho de Spearman Rho de Spearman
0,111 0,482 -0,143 0,600
HERV-W-eny gl=6 gl=6 gl=6 gl=4
p=0,794 p=0,226 p=0,752 p=0,242

Fonte: Elaboragdo propria. * p<0,05.
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Figura 6 — Resumo grifico dos principais resultados de expressdo génica e mediadores inflamatoérios

SARS-CoV-2

: FACE MATERNA PESSOAS COM
4 PLACENTA ESQUIZOFRENIA
T GPER1 = GPER1 | GPER1

T HERV-W1 = HERV-W1 T HERV-W1
THERV-W-env THERV-W-env T HERV-W-env

T RelA = RelA T RelA

Elevagéo de citocinas IL-6
e quimiocinas no T“__m
sangue materno

Fonte: Elaboragdo propria. Utilizando os recursos do bioart.niaid.nih.gov.
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7. DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que a infecgdo por SARS-
CoV-2 aumentou a liberagao de citocinas e quimiocinas no sangue materno. A face materna do
tecido placentdrio de gestantes que tiveram Covid-19 no ultimo trimestre apresentou um
aumento na expressao de genes relacionados a resposta inflamatoria, como GPERI e RelA,
além de um aumento na expressdo de genes dos HERVs, HERV-W1 e HERV-W-Env. A face
fetal apresentou apenas um aumento na expressao de HERV-W-Env. Na face materna, a

expressdo de GPER1 apresentou correlagdo negativa com a expressdo de HERV-W-Env.

As pessoas com esquizofrenia apresentaram niveis elevados de IL-1p e IL-6 em
células do sangue periférico. Essas células exibiram uma expressao reduzida do gene GPER1 e
uma expressao aumentada de HERV-W1, HERV-W-Env e RelA. Evidenciou-se que a
expressdo de GPER1 nos portadores de esquizofrenia esta positivamente correlacionada com a
idade dos pacientes. Além disso, os niveis periféricos de IL-1P estdo positivamente

correlacionados com a idade de inicio do transtorno.

Destaca-se que a expressao de HERV-W-Env na face materna do tecido placentario
apresentou uma correlagdo significativamente positiva com a expressao de HERV-W1 nos
portadores de esquizofrenia. Além disso, a expressdo de HERV-W1 na face fetal do tecido
placentério apresentou correlagdo positiva com a expressao de HERV-W-Env nos portadores de
esquizofrenia, sugerindo que a expressdao de genes dos HERVs no tecido placentario pode

representar bons candidatos para a investigacdo do risco de desenvolvimento de esquizofrenia.

Nossos resultados mostraram que as gestantes que tiveram Covid-19 apresentaram
uma idade gestacional menor que aquelas ndo tiveram Covid-19. Todos os partos das gestantes
com Covid-19 foram cesareos, por protocolo sanitdrio do hospital. A maioria dos recém-
nascidos das gestacdes do grupo Covid-19 foram do sexo masculino. A maioria desses recém-
nascidos nao apresentaram anticorpo IgG anti-S no cordao umbilical. Importante destacar que
a maioria das gestantes do grupo Covid-19 ndo tomaram nenhuma dose da vacina contra a
doenca. Na avaliacdo do desenvolvimento pds-natal pela Escala Bayley, dois bebés
apresentaram desenvolvimento extremamente baixo nas fungdes cognitivas, dois limitrofes no

dominio de comunicacao ¢ um extremamente baixo no dominio motor.

Um estudo retrospectivo observacional realizado em um hospital na Irlanda,

mostrou que a mediana de idade gestacional nas pacientes com Covid-19 foi de 36,4 semanas
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(254,8 dias), semelhante a média nas pacientes do nosso estudo (252,2 dias). Além disso, a
maioria dos recém-nascidos também eram do sexo masculino (68%) (Murphy et al., 2021). Um
estudo de revisdo sistematica e meta-analise com 70 estudos e 10.047 gestantes mostrou que os
neonatos apresentam sofrimento fetal (11%), diminui¢do do peso ao nascer (15%), Apgar menor
que sete (19%), necessidade de cuidados intensivos (28%) e mortalidade neonatal (2%) (De

Medeiros et al., 2022).

Poucos estudos na literatura indicam dano no desenvolvimento neuropsicomotor de
criancas nascidas durante a pandemia de Covid-19. Vérios fatores estdo relacionados a hipotese
de que neonatos de maes infectadas por SARS-CoV-2 durante a gestacdo podem ter um maior
risco de nascer prematuro, natimorto, ¢ de apresentar danos cerebrais durante o
desenvolvimento fetal, além de consequentes alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor
devido a habilidade desse virus de danificar células neuronais. Deoni et al., (2022) mostraram
resultados preliminares que evidenciam redugdes nas fungdes cognitivas e na performance
motora em criangas nascidas durante a pandemia. Outro estudo avaliou o desenvolvimento
neuropsicomotor de bebés expostos a0 SARS-CoV-2 no ambiente intrauterino, mas seus
resultados mostraram que a exposi¢ao materna a infec¢ao viral ndo estava associada a danos no

desenvolvimento (Shuffrey et al., 2022).

Um estudo realizado no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
demonstrou que 37,1% dos recém-nascidos com seis meses foram classificados como baixo
risco em linguagem receptiva e 51,4% em coordenagdo motora grosseira, sendo esses dois
dominios os mais afetados (Orioli et al., 2024). No nosso estudo, 25% dos neonatos do grupo
Covid-19 apresentaram classificagdo extremamente baixa, 33,3% limitrofe nas fungdes
comunicativas e 14,29% extremamente baixa no dominio motor. Os resultados sugerem que
essas criangas sejam monitoradas por mais tempo e que seus desenvolvimentos continuem a ser
acompanhados para elucidar melhor se ha uma relagdo entre infec¢des pré-natais ou perinatais

por SARS-CoV-2 e o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.

Um estudo recente comparando o desenvolvimento de criangas que nasceram antes
da pandemia de Covid-19 com criangas que tiveram exposicao intrauterina ao SARS-CoV-2,
demonstrou que as criangas expostas a Covid-19 antes do nascimento t€ém dez vezes maior
frequéncia de atraso no desenvolvimento em comparagdo com as criangas que nasceram antes

da pandemia (Fajardo-Martinez et al., 2024).

Para entender como a Covid-19 afeta a resposta inflamatéria nas gestantes,
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analisou-se os niveis de citocinas e quimiocinas em suas amostras de sangue. Nosso estudo
demonstrou que ha um aumento na liberagao de citocinas e quimiocinas no sangue de gestantes
com Covid-19 comparadas com o grupo controle. Principalmente das citocinas IL-19, IL.-23,
IL-8, IL-12 p70. Demonstrando que as gestantes com Covid-19 apresentam um estado hiper-
inflamatorio que pode afetar o desenvolvimento fetal. Vérios estudos analisados em uma meta-
analise revelaram uma correlacao entre a Covid-19 durante a gestacdo e uma tempestade de
citocinas na gestante (Muthuka et al., 2022). Um estudo prospectivo caso-controle demonstrou
que gestantes com alta taxa de complicagdes apresentavam niveis altos de IFN-y e IL-6, € uma
correlacdo positiva significativa foi encontrada entre a severidade da doenga e os niveis de IFN-

v e IL-6 (Tanacan et al., 2021).

E necessario entender se a sindrome de liberagdo de citocinas na gestante tem
consequéncias para o ambiente intrauterino e, consequentemente, no embrido/feto. Um estudo
identificou que uma proteina transplacentaria do SARS-CoV-2, a ORF8, pode ser encontrada
em tecidos fetais. O fluido amnidtico, &mnio e sangue do corddo umbilical apresentaram ORF8
em mais de 60% das gestagdes com Covid-19. A ORFS se liga a proteina do complemento Clq,
ativando assim o sistema complemento. Essa via de ativagdo do sistema complemento
dependente da ligacao ORF8-C1q em gestagodes afetadas pela Covid-19, parece contribuir para

inflamacao fetal independente da exposi¢ao fetal ao virus (Azamor et al., 2024).

A maioria das evidéncias mostra que a transmissao vertical do SARS-CoV-2 ocorre
com baixa frequéncia comparada com a horizontal e ambiental (Falahi; Kenarkoohi, 2020;
Joma et al., 2021). Isso sugere que as alteracdes que ocorrem no ambiente intrauterino podem
estar mais relacionadas as consequéncias maternas da doenga do que a infeccdo placentaria pelo
virus. Alteracdes como a sindrome de liberagdo de citocinas nas gestantes com Covid-19, as
alteracdes na coagulacdo sanguinea e a hipdxia podem gerar modificagdes no ambiente
intrauterino que aumentem o risco de desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas (Abdoli

et al., 2020).

Essas alteracdes causadas pela Covid-19 durante a gestacdo podem modificar
sistemas hormonais importantes para o desenvolvimento do feto. Hormonios como a
progesterona tém uma fun¢do anti-inflamatoria importante, que pode ser critica na prevengao
da sindrome de liberagdo de citocinas. Também tem sido reportado que niveis elevados de
estradiol aumentam a resposta Th2, enquanto niveis reduzidos de estradiol promovem uma

maior resposta Thl (Alberca et al., 2020; Hall; Klein, 2017; Shah et al., 2019).
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Necessita-se entender melhor como o estrogénio pode estar relacionado com a
protecao ao feto em relacao a infecgdes virais. A via do estrogeno envolve o seu receptor de
estrogeno acoplado a proteina G (GPER) e, o mesmo, estd envolvido com a sinalizagdo ndo-
genomica mediada por esse hormonio. O GPER ¢ expresso em células trofoblasticas humanas

(Cheng et al., 2021).

Evidéncias indicam que a ativagdo de GPER esté associada a invasao trofoblastica
normal, angiogénese, hipdxia placentdria e regulacdo da vasodilatagdo uteroplacentaria
(Alencar et al., 2023). Poucos estudos t€ém investigado como a infec¢do por SARS-CoV-2 pode
alterar a expressao génica de GPER no tecido placentério. Estudos prévios do nosso laboratorio,
demonstraram nao houve diferenga significativa na expressdo de GPER1 na placenta de

gestantes expostas a0 SARS-CoV-2 ou com Covid-19 (Viana, 2022).

Por outro lado, neste estudo demonstramos que hd um aumento na expressao de
GPERI1 na face materna da placenta de gestantes que tiveram Covid-19. Um estudo realizado
por Harding et al., (2021) demonstraram que a ativacdo de GPER1 tem papel crucial na prote¢ao
da satde fetal contra a inflama¢ao materna. Sugerindo que o GPER1 seja um regulador central
na sinalizagdo de IFN-y durante a gestacdo que permite uma resposta antiviral dindmica nos
tecidos maternos enquanto preserva a saude fetal. Outro estudo em cultura de células
bronquicas, mostrou que GPER1 pode estar envolvido com infec¢do ou replicacdo do SARS-

CoV-2, ja que altos niveis de GPER1 reduzem a carga viral nessas cé€lulas (Costa et al., 2022).

Sabendo que ha um estado de hiperinflamagao nas gestantes com Covid-19 e a face
materna da placenta expressa mais genes de GPER1, procuramos investigar sendo havia uma
liberagdo ou expressdo de fatores inflamatdrios no proprio tecido placentario. Dessa forma,
destaca-se que houve um aumento na expressao de RelA tanto na face materna quanto na face
fetal da placenta de gestantes com Covid-19 no ultimo trimestre. O gene RelA expressa a
subunidade p65 da complexa familia do NF-kB (Hoffmann; Natoli; Ghosh, 2006). A atividade
do NF-kB tem sido indiretamente observada pelo aumento de citocinas pro-inflamatérias, como
IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 e IFN-y no fluido amniotico, na placenta, em membranas fetais,

miométrio, na decidua e no cérvix (Goémez-Chévez et al., 2021).

Zhou et al., (2023) destacou que ocorre ativacdo do NF-«B durante a invasao e
replicacdo do SARS-CoV-2 e que essa ativagdo pode ser mediada pela enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA?2). A partir desses achados, pode-se sugerir que o aumento de RelA na face

materna da placenta de gestantes com Covid-19 pode ser em decorréncia do aumento de
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citocinas na gestante e/ou mecanismo de infecgdo do SARS-CoV-2.

J& ¢ bem estabelecido que a esquizofrenia ¢ um transtorno poligénico e
neurodesenvolvimental. Poucos estudos investigaram o risco gendmico através da andlise
transcriptdmica na placenta. Ursini et al., (2018) demostraram que a exposi¢ao a complicagdes
precoces na vida representa um contexto ambiental inicial que influencia o risco gendmico
cumulativo para esquizofrenia. Mais especificamente, o conjunto de genes dentro desses loci
gendmicos que mostram interagdo com complicacdes intrauterinas e perinatais ¢ altamente
expresso na placenta, e 0 mesmo conjunto de genes apresenta enriquecimento diferencial neste

6rgdo em estados placentarios invasivos anormais.

Esse grupo conduziu recentemente um estudo de associacdo em todo o
transcriptoma (TWAS, do inglés Transcriptome-Wide Association Study) em placentas, com o
objetivo de identificar genes especificos associados ao risco de desenvolvimento da
esquizofrenia. A andlise demonstrou que os efeitos genéticos no transcriptoma placentario
contribuem para a heritabilidade da esquizofrenia. Nesse mesmo estudo, os pesquisadores
destacam que o transcriptoma placentirio ¢ altamente e seletivamente relevante para a

esquizofrenia em comparagdo com outros transtornos desenvolvimentais (Ursini et al., 2023).

Sendo importante destacar que os pesquisadores identificaram que os genes
preditores de risco para esquizofrenia na placenta, como ATF4, FURINA, IRF3, MAPL3,
RPS10 e RPS17, apresentam niveis aumentados nas placentas de gestacdes afetadas pela
infeccdo materna por SARS-CoV-2. Quando analisaram o transcriptoma da esquizofrenia,
dentre os genes co-expressos com o conjunto de células imunoldgicas nas placentas de gestantes
que tiveram infec¢do por SARS-CoV-2, verificaram um aumento de receptores nucleares, NF-
kB, proteinas do choque térmico, entre outras (Ursini et al., 2023). Demonstrando que o gene
RelA, que codifica a p65 do complexo NF-«B, pode ser um bom candidato para analisar a

ligagdo entre a expressao de genes na placenta e o risco para desenvolvimento de esquizofrenia.

Infecgdes virais e a resposta inflamatoria aberrante pode ativar genes de retrovirus
endogenos humanos (HERVs). Sendo assim, buscamos investigar se a infecgao por SARS-CoV-
2 era capaz de ativar genes de HERVs no tecido placentario. Nossos resultados demonstram
que a infecgdao por SARS-CoV-2 ¢ capaz de aumentar a expressdo de HERV-W1 ¢ HERV-W-
env na face materna da placenta. Essa expressao de HERV-W 1 na face materna da placenta esta
correlacionada positivamente com o peso do neonato, enquanto a expressao de HERV-W-env

na face fetal da placenta estd correlacionada negativamente com a estatura do neonato. Além
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disso, a expressao de GPERI1 esta negativamente correlacionada com a expressao de HERV-W-
env na face materna da placenta de gestantes que tiveram Covid-19; ou seja, quando a expressao

de GPER1 aumenta, a tendéncia ¢ que a expressao de HERV-W-env na placenta diminua.

Nesse sentido, alguns estudos destacam que a coexisténcia cronica de inflamagao e
estresse oxidativo no organismo humano pode influenciar a ativacdo de HERVs e essa ativagao
aberrante tem papel crucial no desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (Motris et al.,
2019; Ortiz et al., 2013). Pesquisas sugerem que a transativagdo de HERVs pode convergir para
aumentar a inflamagao, principalmente pela capacidade da familia do HERV-W interagir com
os receptores 7o/l-like, levando a indug@o de uma resposta pro-inflamatdria, incluindo liberacao

de citocinas como IL-1f3, IL-6 e TNF-a.

Além disso, também foi demonstrado que HERVs da familia K podem induzir a
ativagdo de NF-kB (Ariza; Williams, 2011; Rolland et al., 2006) e que HERVs estdo elevados
durante infecgdes virais, podendo ter efeitos prejudiciais ou benéficos (Chen; Foroozesh; Qin,
2019; Dopkins; Nixon, 2023; Srinivasachar Badarinarayan; Sauter, 2021). A ativagdo de
HERVs por virus de DNA ou de RNA ¢ um fendmeno que ainda ¢ bastante investigado (Evans;
Saraph; Tokuyama, 2024). Foi demonstrado que a infec¢do por SARS-CoV-2 pode induzir a
expressao da proteina envelope de HERV-W em linfocitos T (Charvet et al., 2023). HERV-W-
env foi encontrado em tecidos post-mortem, como pulmao, coragao, trato gastrointestinal, bulbo

olfatdrio cerebral e mucosa nasal de paciente com Covid-19 (Charvet et al., 2023).

As pesquisas que relatam a relagdo de HERVs a Covid-19 ainda estdo em
andamento, e at¢ 0 momento, a maioria dos dados indica uma expressao diferencial de algumas
familias de HERV durante a fase aguda da doenga, geralmente associada a um aumento do

processo inflamatorio.

Um estudo analisando amostras de sangue de pacientes com Covid-19 demonstrou
que HERV-W env esta altamente expresso em leucdcitos de pacientes com Covid-19 e que a
porcentagem de linfocitos com expressio de HERV-W-env estava correlacionada com
marcadores inflamatorios e a gravidade de pneumonia nos pacientes (Balestrieri et al., 2021).
Nesse mesmo estudo, os pesquisadores destacaram que os genes do envelope do HERV-W e
HERV-K estavam altamente expressos em células mononucleares de sangue periférico de
pacientes saudaveis que foram expostas ao SARS-CoV-2 in vitro, mas apenas as proteinas de
HERV-W-env eram expressas. Essa superexpressao era, aparentemente, consequéncia da

transativagdo direta pela invasdo e replicagdo do SARS-CoV-2 e ndo como consequéncia do
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processo inflamatorio que ocorre durante a infeccdo (Balestrieri et al., 2021; Charvet et al.,

2023).

Além de estar relacionado com o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas,
HERV-W tem um papel importante no transtorno bipolar e na esquizofrenia (Rangel et al.,
2024a). Nossos achados, demonstram que houve um aumento significativo da expressdo génica
de HERV-W1 e HERV-W-env em células do sangue periférico de portadores de esquizofrenia.
Inclusive, a expressao de HERV-W1 nos portadores de esquizofrenia estd correlacionada
positivamente com a expressdo de HERV-W-env na face materna da placenta do grupo Covid-
19. Além disso, ¢ importante destacar que a expressao de HERV-W-env nos portadores de
esquizofrenia estd positivamente correlacionada com a expressao de HERV-W1 na face fetal

das placentas de gestantes que tiveram Covid-19.

Seguindo nossa hipotese, buscou-se investigar se os portadores de esquizofrenia do
nosso estudo apresentavam alteracdes neuroinflamatdrias relacionadas com sua fisiopatologia.
Nossos dados mostraram que os portadores de esquizofrenia apresentaram niveis aumentados

de citocinas como IL-6 e IL-1 no sangue periférico, mas nao de IL-4 e [FN-y.

Ja € bem conhecido o desequilibrio imunoldgico na esquizofrenia € como isso esta
associado a uma inflamagao cronica (Miiller et al., 2015). O perfil de citocinas na esquizofrenia
mostra uma resposta Th1 embotada (por exemplo, IFN-y e IL-2) e um aumento no padrao de
citocinas da resposta tipo 2 (por exemplo, IL-6 ¢ IL-10), o que tem sido observado em
portadores de esquizofrenia ha bastante tempo (Miiller; Schwarz, 2006). Outra citocina
importante na esquizofrenia ¢ a IL-1B. Uma pesquisa demonstrou que uma varia¢do genética
de IL-1B, associada ao risco de transi¢do para psicose, resultou em um aumento na expressao
de RNAm de IL-1p no cortex pré-frontal dorsolateral em portadores de esquizofrenia analisados

post-mortem (Mostaid et al., 2019).

Niveis elevados de IL-1B e IL-6 foram observados no soro de idosos com
esquizofrenia cronica resistente ao tratamento (Schmitt et al., 2005). Um estudo
correlacionando os niveis séricos de IL-13 e IL-16 com os sintomas psiquiatricos em diferentes
fases do transtorno revelou que os niveis de IL-13 eram mais altos no grupo de individuos com
o primeiro episddio psicotico, enquanto IL-16 era maior em pacientes com episddios
recorrentes (Cheng et al., 2023). Nossos achados mostraram uma correlagdao positiva entre os

niveis séricos de IL-1f e a idade de inicio dos sintomas da esquizofrenia.
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Essas observagdes sobre IL-1P sdo complementadas por uma revisdo sistematica e
meta-analise de 14 estudos com 961 individuos, que também revelou que os niveis séricos de
IL-6 eram significativamente mais altos em pacientes portadores de esquizofrenia, em
comparagao aos grupos controle. Além disso, foi identificado que os niveis de IL-6 diminuiam
apos o inicio do tratamento, sugerindo um impacto direto da intervencdo terapéutica na

modulagdo dos marcadores inflamatérios (Zhou; Tian; Han, 2021).

Considerando a hipotese neuroinflamatoria da esquizofrenia, ¢ importante
investigar alvos que diminuam essa resposta inflamatdria e tenham efeito protetor no SNC.
Previamente, nosso grupo ja revisou sobre o papel importante que o GPERI tem na
esquizofrenia, inclusive considerando como um importante alvo na terapia farmacologica
(Macedo et al., 2020). Tem sido reconhecido que o GPER1 tem propriedade neuroprotetora
(Liu et al., 2012) e ¢ capaz de modular apoptose, diferenciagdao celular, imunidade, resposta
inflamatoria, imunidade inata e neurogénese. O GPERI tem efeitos modulatérios importante

nos mecanismos imune-inflamatorios (Mendes-Oliveira et al., 2017; Zhao et al., 2016).

Nossos achados, demonstraram que os portadores de esquizofrenia apresentam uma
expressao de GPER1 reduzida em células do sangue periférico e essa expressao esta
positivamente correlacionada com a idade dos pacientes. Evidéncias crescentes de estudos
clinicos, pré-clinicos e epidemioldgicos sugerem que o estrogénio exerce um efeito

neuroprotetor na esquizofrenia (Zabinska et al., 2024).

Uma pesquisa do nosso grupo, investigou a expressdo de GPER1 em células
microglia-simile derivadas de células mononucleares do sangue periférico de portadores de
esquizofrenia. Os resultados demonstram que as células microglia-simile de pacientes
portadores de esquizofrenia, tanto do sexo masculino quanto feminino, apresentavam uma

expressao de RNAm de GPER reduzida comparada com os controles (Da Silva et al., 2023b).

Os achados do presente estudo corroboram com esses resultados, evidenciando que
os portadores de esquizofrenia apresentam menor expressdo de GPER nas células do sangue

periférico comparados aos controles saudaveis.

Em contrapartida, outro estudo analisando os niveis séricos da proteina GPER1 em
36 portadores de esquizofrenia com parados com 30 participantes com o sexo e idade pareadas,
demonstrou que os portadores de esquizofrenia do sexo masculino tinham maiores niveis
séricos de GPER1 que os controles (Hursitoglu et al., 2020). Existem algumas controvérsias em

relagdo ao papel do GPER em transtornos mentais. Em alguns transtornos como depressao
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maior, transtorno bipolar e ansiedade generalizados os niveis séricos estdo elevados. Enquanto
no autismo e transtorno de hiperatividade e déficit de atengdo, os niveis estdo reduzidos

(Zabinska et al., 2024).

Nessa interface entre fatores neuroprotetores e resposta neuroinflamatoria
exacerbada na esquizofrenia, a ativagdo de HERV's pode ser uma via relacionada com a resposta

inflamatdria aberrante.

Nossos achados mostraram que hd um aumento na expressao do RNAm de HERV-
W1 e HERV-W-env em células do sangue periférico dos portadores de esquizofrenia. Inclusive,
tendo correlacdo com os niveis de HERVs na face materna e fetal de placenta de gestantes

infectadas por Covid-19.

Estudos recentes tém demonstrado que a expressdo de HERV-W-env estd
aumentada em portadores de transtorno bipolar e esquizofrenia. Nesse mesmo estudo, a
expressao de HERV-W-env estava negativamente correlacionado com os niveis de IL-10 e

positivamente correlacionado com TNF-a e IFN-y (Rangel et al., 2024).

Em outra pesquisa, subgrupos de portadores de esquizofrenia (~41%) apresentavam
antigenemia positiva para proteina HERV-W-env, ou seja, mostrava a persisténcia do antigeno
da proteina do envelope do HERV-W nos portadores de esquizofrenia. Além disso, os
pesquisadores mostraram que a expressdo de HERV-W estava associadas com o aumento de
citocinas inflamatorias no soro € com altas pontuagdes na avaliacdo de maus-tratos durante a
infancia. No mesmo estudo, os portadores de esquizofrenia que eram positivos para presenga
da proteina antigeno HERV-W-env apresentaram mais sintomas de mania e equivalente de
clorpromazina mais elevados em comparacdo com os portadores de esquizofrenia que nao

tinham antigenemia para a proteina (Tamouza et al., 2021).

O NF-«xB tem um papel central na neuroinflamacdo nos pacientes com
esquizofrenia . Uma pesquisa demonstrou que a desregulacdo periférica da via do NF-kB em
pessoas com esquizofrenia acarreta a inflamagao. Os RNAs mensageiros da via da ativagdo do
NF-kB estdo aumentados no cérebro de portadores de esquizofrenia e estdo fortemente

relacionados a neuroinflamacdo (Murphy et al., 2022; Murphy; Walker; Weickert, 2021).

Em conclusdo, esta pesquisa amplia a compreensao sobre a presenca de genes de
risco para esquizofrenia na placenta e como a infeccao por SARS-CoV-2 pode potencialmente

aumentar sua expressdo, contribuindo para o desenvolvimento futuro do transtorno. Para
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elucidar melhor esses mecanismos complexos, sao necessarios: (1) estudos com coortes maiores
de pacientes; e (2) analises integradas de transcriptoma e genoma, que permitam estabelecer
correlagdes mais robustas entre a expressao placentaria desses genes em gestantes infectadas e

o risco subsequente de esquizofrenia.
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8. CONCLUSAO

Este estudo analisou como a infecgdo por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre
gestacional desencadeia alteracdes inflamatorias e genéticas que podem impactar o
neurodesenvolvimento. Nossos resultados revelaram que a COVID-19 estd associada a um
perfil inflamatorio placentario caracteristico, marcado pela elevagao de IL-19, IL-23, IL-8 e IL-
12 p70, além da ativagdo significativa de GPER1, retrovirus endégenos (HERV-W1 e HERV-

W-env) e RelA na face materna da placenta.

Observou-se correlagdes clinicamente relevantes entre a expressdo desses
marcadores e parametros neonatais: HERV-W1 na face materna associou-se ao peso do recém-
nascido, enquanto HERV-W-env na face fetal correlacionou-se com a estatura. Um achado
particularmente relevante foi a correlacdo negativa entre GPERI ¢ HERV-W-env na face
materna, sugerindo um possivel papel modulador do receptor de estrogénio na resposta

inflamatdria placentaria.

Paralelamente, nossos dados em pacientes com esquizofrenia revelaram um padrao
consistente com os achados placentarios: expressao reduzida de GPER1 acompanhada por
elevacdo de HERV-W1, HERV-W-Env e RelA no sangue periférico. A correlacdo positiva entre
a expressao de HERVs no tecido placentirio e em células sanguineas de pacientes com
esquizofrenia reforga a hipdtese de que mecanismos inflamatorios desencadeados durante o
periodo gestacional podem contribuir para a patogénese do transtorno. Embora nao tenhamos
encontrado associacdo direta entre citocinas séricas e expressdo génica na camada
leucoplaquetaria nos pacientes, os achados placentérios sugerem vias especificas de sinalizacao

que merecem investigagcdo mais aprofundada.

Reconheceu-se como limitagao principal o tamanho amostral reduzido, que pode
ter restringido a detec¢do de associagdes mais sutis. No entanto, este trabalho avanca
significativamente na compreensao dos mecanismos pelos quais infec¢des virais no periodo
gestacional tardio podem influenciar o desenvolvimento de esquizofrenia, particularmente
através da ativacdo de elementos retrovirais endogenos e desregulagdo de vias estrogénicas

neuroprotetoras.

Nossas descobertas apontam potenciais alvos terapéuticos, como moduladores de
GPERI1 e inibidores da via HERYV, abrindo perspectivas para estratégias de prevencdo e

intervengdo precoce. Estudos futuros com coortes maiores e desenhos longitudinais serdao
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essenciais para validar essas hipoteses e explorar suas aplicagdes clinicas.



108

REFERENCIAS

ABARIKWU, Sunny O. et al. Acute effects of atrazine on the immunoexpressions of sertoli
and germ cells molecular markers, cytokines, chemokines, and sex hormones levels in mice
testes and epididymides. Chemosphere, v. 363, set. 2024.

ABDELMASSIH, Antoine et al. COVID-19 during pregnancy should we really worry from
vertical transmission or rather from fetal hypoxia and placental insufficiency? A systematic
review. Egyptian Pediatric Association Gazette, v. 69, n. 1, dez. 2021.

ABDOLI, Amir et al. Infections, inflammation, and risk of neuropsychiatric disorders: the
neglected role of “co-infection”. Heliyon, v. 6, n. 12, dez. 2020.

ABIODUN, Oyesiji A.; OLA, Mohammad Shamsul. Role of brain renin angiotensin system in
neurodegeneration: An update. Saudi Journal of Biological Sciences, v. 27, n. 3, p. 905-912,
mar. 2020.

ABREGO-NAVARRO, Maricarmen et al. Placental inflammation in a fetal demise of a
SARS-CoV-2-asymptomatic, COVID-19-unvaccinated pregnant woman: a case-report. BMC
Pregnancy and Childbirth, v. 24, n. 1, p. 1-7, dez. 2024.

ADEYEMI, D. H. ef al. Acetate attenuates cyclophosphamide-induced cardiac injury via
inhibition of NF-kB signaling and suppression of caspase 3-dependent apoptosis in Wistar
rats. Biomedicine and Pharmacotherapy, v. 170, jan. 2024.

AHRORBEK, Nuraliev et al. Hormonal Regulation. Texas Journal of Multidisciplinary
Studies, v. 25, p. 39-43, out. 2023.

AIRES, Rodrigo B. et al. Thromboelastometry demonstrates endogenous coagulation
activation in nonsevere and severe COVID-19 patients and has applicability as a decision
algorithm for intervention. PLoS ONE, v. 17, n. 1, jan. 2022.

ALBERCA, Ricardo Wesley et al. Pregnancy, Viral Infection, and COVID-19. Frontiers in
Immunology, v. 11, 7 jul. 2020.

ALENCAR, Allan Kardec Nogueira ef al. Connecting G protein-coupled estrogen receptor
biomolecular mechanisms with the pathophysiology of preeclampsia: a review. Reproductive
Biology and Endocrinology: RB&E, v. 21, n. 1, p. 60, dez. 2023.

ALGAISSI, Abdullah ef al. Quantification of the middle east respiratory syndrome-
coronavirus rna in tissues by quantitative real-time RT-PCR. /n: Methods in Molecular
Biology. /S././: Humana Press Inc., 2020a. v. 2099 p. 99-106.

ALGAISSI, Abdullah A. et al. Preparedness and response to COVID-19 in Saudi Arabia:
Building on MERS experience. Journal of infection and public health, v. 13, n. 6, p. 834—
838, jun. 2020b.

ALI Igra et al. Identification of Natural Lead Compounds against Hemagglutinin-Esterase
Surface Glycoprotein in Human Coronaviruses Investigated via MD Simulation, Principal
Component Analysis, Cross-Correlation, H-Bond Plot and MMGBSA. Biomedicines, v. 11,



109

n. 3, mar. 2023.

ALKAZMI, Luay ef al. Roxadustat for SARS-CoV-2 Infection: Old Signaling Raised New
Hopes. Drugs in R&D, v. 22, n. 3, p. 183-186, ago. 2022.

AL-KURAISHY, Hayder M. et al. Pregnancy and COVID-19: high or low risk of vertical
transmission. Clinical and Experimental Medicine, v. 23, p. 957-967, out. 2022.

ALMOWALLAD, Sanaa; ALQAHTANI, Leena S.; MOBASHIR, Mohammad. NF-kB in
Signaling Patterns and Its Temporal Dynamics Encode/Decode Human Diseases. Life, v. 12,
n. 12, dez. 2022.

ANTONY, Kathleen M. Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies. /n: Maternal
physiology. Elsevier, 2016. E-book.

APLIN, John D.; JONES, Carolyn J. P. Cell dynamics in human villous trophoblast. Human
Reproduction Update, v. 27, n. 5, p. 904-922, set. 2021.

AREVALO, Maria Angeles ef al. Actions of estrogens on glial cells: Implications for
neuroprotection. Biochimica et Biophysica Acta - General Subjects, v. 1800, n. 10, out.
2010.

ARIZA, Maria Eugenia; WILLIAMS, Marshall V. A human endogenous retrovirus K
dUTPase triggers a TH1, TH17 cytokine response: does it have a role in psoriasis? The
Journal of investigative dermatology, v. 131, n. 12, p. 2419-2427, dez. 2011.

ARTERBURN, Jeftrey B.; PROSSNITZ, Eric R. G Protein-Coupled Estrogen Receptor
GPER: Molecular Pharmacology and Therapeutic Applications. Annual Review of
Pharmacology and Toxicology Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2023, v. 63, p. 295-320,
jan. 2023.

AYED, Mariam ef al. Neurodevelopmental outcomes of infants born to mothers with SARS-
CoV-2 infections during pregnancy: a national prospective study in Kuwait. BMC Pediatrics,
v.22,n. 1, dez. 2022.

AYESA-ARRIOLA, Rosa et al. Exploring the impact of COVID-19 on newborn
neurodevelopment: a pilot study. Scientific Reports, v. 13, n. 1, dez. 2023.

AZAMOR, Tamiris et al. Transplacental SARS-CoV-2 protein ORFS binds to complement
Clq to trigger fetal inflammation. EMBO Journal, nov. 2024.

BABKINA, I. I.; SERGEEVA, S. P., GORBACHEVA, L. R. The Role of NF-xB in
Neuroinflammation. Neurochemical Journal, v. 15, n. 2, p. 114-128, abr. 2021.

BADENOCH, James B. et al. Persistent neuropsychiatric symptoms after COVID-19: a
systematic review and meta-analysis. Brain Communications, v. 4, n. 1, 2022.

BAGNALL-MOREAU, Ciara; SPIELMAN, Benjamin; BRIMBERG, Lior. Maternal brain
reactive antibodies profile in autism spectrum disorder: an update. Translational Psychiatry,
v. 13, n. 37, fev. 2023.



110

BAKER, Julie C. Placental Evolution: Innovating How to Feed Babies. Annual Review of
Genetics, v. 55, p. 48, nov. 2024.

BALDWIN, Eric T. et al. Human endogenous retrovirus-K (HERV-K) reverse transcriptase
(RT) structure and biochemistry reveals remarkable similarities to HIV-1 RT and opportunities
for HERV-K-specific inhibition. Proceedings of the National Academy of Science (PNAS),
v. 119, n. 27, jun. 2022.

BALESTRIERI, Emanuela et al. Evidence of the pathogenic HERV-W envelope expression in
T lymphocytes in association with the respiratory outcome of COVID-19 patients.
EBioMedicine, v. 66, abr. 2021.

BALL, Jake; DARBY, Ivan. Mental health and periodontal and peri-implant diseases.
Periodontology 2000, v. 90, n. 1, p. 106-124, ago. 2022.

BASSETTI, Matteo; VENA, Antonio; GIACOBBE, Daniele Roberto. The novel Chinese
coronavirus (2019-nCoV) infections: Challenges for fighting the storm. European Journal of
Clinical Investigation, v. 50, n. 3, fev. 2020.

BATIHA, Gaber El Saber et al. Deciphering the immunoboosting potential of macro and
micronutrients in COVID support therapy. Environmental Science and Pollution Research,
v. 29, p. 43516-43531, abr. 2022.

BAUER, Lisa et al. The neuroinvasiveness, neurotropism, and neurovirulence of SARS-CoV-
2. Trends in Neurosciences, v. 45, n. 5, maio 2022.

BEHRAM, Mustafa; OGLAK, Stileyman Cemil; DOGAN, Yasemin. Evaluation of BRD4
levels in patients with early-onset preeclampsia. Journal of Gynecology Obstetrics and
Human Reproduction, v. 50, n. 2, fev. 2021.

BENJAMIN, Kynon J. M. ef al. Analysis of the caudate nucleus transcriptome in individuals
with schizophrenia highlights effects of antipsychotics and new risk genes. Nature
Neuroscience, v. 25, n. 11, p. 15591568, nov. 2022.

BERKANE, Nadia; ANSALDI, Yveline; PLUCHINO, Nicola. The Role of Estrogens in
Pregnancy. In: PETRAGLIA, Felice; DI TOMMASO, Mariarosaria; MECACCI, Federico
(org.). Hormones and Pregnancy: Basic Science and Clinical Aplications. Cambridge:
Cambridge University Press, 2022. p. 42-49. E-book.

BERTAGNA, Natalia Bonetti et al. Maternal Separation Stress Affects Voluntary Ethanol
Intake in a Sex Dependent Manner. Frontiers in Physiology, v. 12, dez. 2021.

BIANCHI, Vittorio Emanuele. The anti-inflammatory effects of testosterone. Journal of the
Endocrine Society, v. 3, n. 1, p. 91-107, 2019.

BIANCONI, Vanessa et al. The regulation and importance of monocyte chemoattractant
protein-1. Current Opinion in Hematology, v. 25, n. 1, jan. 2018.

BIRNBAUM, Rebecca; WEINBERGER, Daniel R. Genetic insights into the



111

neurodevelopmental origins of schizophrenia. Nature reviews. Neuroscience, v. 18, n. 12, p.
727-740, dez. 2017.

BOGERTS, Bernhard et al. Evidence of neuroinflammation in subgroups of schizophrenia
and mood disorder patients: A semiquantitative postmortem study of CD3 and CD20
immunoreactive lymphocytes in several brain regions. Neurology Psychiatry and Brain
Research, v. 23, p. 2-9, fev. 2017.

BRAND, Bodyl A.; DE BOER, Janna N.; SOMMER, Iris E. C. Estrogens in schizophrenia:
progress, current challenges and opportunities. Current Opinion in Psychiatry, v. 34, n. 3, p.
228-237, maio 2021.

BRANDON, Anastasia ef al. Prenatal hypoxia alters the early ontogeny of dopamine neurons.
Translational Psychiatry, v. 12, n. 1, 1 dez. 2022.

BRANN, Darrell W. ef al. Brain-derived estrogen and neurological disorders. Biology, v. 11,
n. 12, nov. 2022.

BRUNSING, Ryan L.; OWENS, Kristin S.; PROSSNITZ, Eric R. The G Protein-coupled
estrogen receptor (GPER) agonist G-1 expands the regulatory T-cell population under TH17-
polarizing conditions. Journal of Immunotherapy, v. 36, n. 3, p. 190-196, abr. 2013.

BULLETTI, Francesco Maria ef al. Endometrial Preparation Useful to Embryo Implantation.
Reprodutive Medicine, Preprints.org, ago. 2024. Disponivel em:
<https://www.preprints.org/manuscript/202408.0733/v1> Acesso em: 28 de novembro de
2024.

BUTCHART, Joe et al. Male Sex Hormones and Systemic Inflammation in Alzheimer

Disease. Alzheimer Disease & Associated Disorders: an international journal, v. 27, n. 2,
p. 153-156, abr./jun. 2013.

CALI, Helen Q. et al. Increased macrophages and changed brain endothelial cell gene
expression in the frontal cortex of people with schizophrenia displaying inflammation.
Molecular Psychiatry, v. 25, n. 4, p. 761-775, abr. 2020.

CAKICI, Nuray et al. Altered peripheral blood compounds in drug-naive first-episode patients
with either schizophrenia or major depressive disorder: a meta-analysis. Brain, Behavior,
and Immunity, v. 88, p. 547-558, ago. 2020.

CARSANA, Luca et al. Pulmonary post-mortem findings in a series of COVID-19 cases from
northern Italy: a two-centre descriptive study. The Lancet Infectious Diseases, v. 20, n. 10, p.
1135-1140, out. 2020.

CASALLI, Paolo et al. Estrogen Reverses HDAC Inhibitor-Mediated Repression of Aicda and
Class-Switching in Antibody and Autoantibody Responses by Downregulation of miR-26a.
Frontiers in Immunology, v. 11, mar. 2020.

CELIK, Ebru ef al. Placental deficiency during maternal SARS-CoV-2 infection. Placenta, v.
117, p. 47-56, jan. 2022.



112

CERVENAK, Zdenko et al. Normalization strategy for selection of reference genes for RT-
gPCR analysis in left ventricles of failing human hearts. BMC cardiovascular disorders, v.
22,n. 1, dez. 2022.

CHABUKSWAR, Saili et al. Envelope Recombination: A Major Driver in Shaping Retroviral
Diversification and Evolution within the Host Genome. Viruses, v. 15, n. 9, ago. 2023.

CHAKRABORTY, Binita ef al. Estrogen Receptor Signaling in the Immune System.
Endocrine Reviews, v. 44, n. 1, p. 117-141, fev. 2023.

CHAN, Jennifer C. et al. Serotonin Transporter-dependent Histone Serotonylation in Placenta
Contributes to the Neurodevelopmental Transcriptome. Journal of Molecular Biology, v.
436, n. 7, abr. 2024.

CHANG, Chen et al. Aberrant trophoblastic differentiation in human cancer: an emerging
novel therapeutic target (Review). Oncology Reports, n. 43, mar. 2024.

CHARVET, Benjamin et al. SARS-CoV-2 awakens ancient retroviral genes and the
expression of proinflammatory HERV-W envelope protein in COVID-19 patients. iScience, v.
26, n. 5, p. 106604, maio 2023.

CHAUBEY, Ishaan et al. SARS-CoV-2 in Pregnant Women: Consequences of Vertical
Transmission. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, v. 11, set. 2021.

CHAVES, Cristiano et al. Neuroinflammation and schizophrenia — is there a link? Frontiers
in Psychiatry, v. 15, 2024.

CHEN, Jungang; FOROOZESH, Maryam; QIN, Zhigiang. Transactivation of human
endogenous retroviruses by tumor viruses and their functions in virus-associated
malignancies. Oncogenesis, v. 8, n. 1, p. 1-9, jan. 2019.

CHEN, Lan et al. The beneficial roles and mechanisms of estrogens in immune health and
infection disease. Steroids, v. 207, jul. 2024.

CHEN, Zhenni et al. T cells: an emerging cast of roles in bipolar disorder. Translational
Psychiatry, v. 13, n. 153, maio 2023.

CHENG, Jung Chien et al. G protein-coupled estrogen receptor stimulates human trophoblast
cell invasion via YAP-mediated ANGPTL4 expression. Communications Biology, v. 4, n. 1,
p. 1-12, nov. 2021.

CHENG, Xialong et al. Correlation between elevated serum interleukin-1f, interleukin-16
levels and psychiatric symptoms in patients with schizophrenia at different stages. BMC
Psychiatry, v. 23, n. 1, p. 1-10, dez. 2023.

CHOMCZYNSKI, Piotr; SACCHI, Nicoletta. Single-step method of RNA isolation by acid
guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform extraction. Analytical Biochemistry, v. 162, n.
I, p. 156-159, 1987.



113

CHUONG, Edward B. The placenta goes viral: Retroviruses control gene expression in
pregnancy. PLoS Biology, v. 16, n. 10, out. 2018.

CIESLIK, Magdalena et al. Developmental Stage-Dependent Changes in Mitochondrial
Function in the Brain of Offspring Following Prenatal Maternal Immune Activation.
International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n. 8, abr. 2023.

CIPRIANI, Chiara et al. Differential Expression of Endogenous Retroviruses and
Inflammatory Mediators in Female and Male Offspring in a Mouse Model of Maternal
Immune Activation. International Journal of Molecular Sciences, v. 23, n. 22, nov. 2022.

COHEN, Robin Z. et al. Earlier Puberty as a Predictor of Later Onset of Schizophrenia in
Women. The American Journal of Psychiatry, v. 156, n. 7, jul. 1999.

COLLINS, Bailey; LEMANSKI, Elise A.; WRIGHT-JIN, Elizabeth. The Importance of
Including Maternal Immune Activation in Animal Models of Hypoxic—Ischemic
Encephalopathy. Biomedicines, v. 12, n. 11, nov. 2024.

COLLINS, Morgan K.; MCCUTCHEON, Cole R.; PETROFF, Margaret G. Impact of
Estrogen and Progesterone on Immune Cells and Host—Pathogen Interactions in the Lower
Female Reproductive Tract. The Journal of Immunology, v. 209, n. 8, p. 1437-1449, out.
2022.

CORRELL, Christoph U.; HOWES, Oliver D. Treatment-Resistant Schizophrenia: Definition,
Predictors, and Therapy Options. Journal of Clinical Psychiatry, v. 82, n. 5, set. 2021.

COSTA, Angelica Jardim et al. Overexpression of estrogen receptor GPER1 and G1 treatment
reduces SARS-CoV-2 infection in BEAS-2B bronchial cells. Molecular and cellular
endocrinology, v. 558, dez. 2022.

COTTER, Alexander H. et al. Elevated von Willebrand Factor Antigen Is an Early Predictor
of Mortality and Prolonged Length of Stay for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Inpatients. Archives of Pathology and Laboratory Medicine, v. 146, n. 1, p. 34-37, jan.
2022.

CRON, Randy Q.; GOYAL, Gaurav, CHATHAM, W. Winn. Cytokine Storm Syndrome.
Annual review of medicine, v. 74, p. 321-337, jan. 2023.

CUMBERLAND, Angela et al. Excitatory and inhibitory neuron imbalance in the intrauterine
growth restricted fetal guinea pig brain: Relevance to the developmental origins of
schizophrenia and autism. Developmental Neurobiology, v. 83, n. 1-2, p. 40-53, jan. 2023.

DA SILVA, Carolina Nunhez et al. Expression of Endothelin-1, Endothelin Receptor-A, and
Endothelin Receptor-B in facial melasma compared to adjacent skin. Clinical, Cosmetic and
Investigational Dermatology, v. 16, p. 2847-2853, 2023a.

DA SILVA, Francisco Eliclécio Rodrigues et al. Sex and the Estrous-Cycle Phase Influence
the Expression of G Protein-Coupled Estrogen Receptor 1 (GPER) in Schizophrenia:
Translational Evidence for a New Target. Molecular neurobiology, v. 60, n. 7, p. 3650-3663,
jul. 2023b.



114

DAVIES, Cathy ef al. Prenatal and perinatal risk and protective factors for psychosis: a
systematic review and meta-analysis. The lancet. Psychiatry, v. 7, n. 5, p. 399410, maio
2020.

DAVIS, De Asia et al. Localisation of oestrogen receptors in stem cells and in stem cell-
derived neurons of the mouse. Journal of Neuroendocrinology, v. 35, n. 2, 1 fev. 2023.

DE MEDEIROS, Kleyton S. et al. Consequences and implications of the coronavirus disease
(COVID-19) on pregnancy and newborns: A comprehensive systematic review and meta-
analysis. International journal of gynaecology and obstetrics, v. 156, n. 3, p. 394-405, mar.
2022.

DEONI, Sean Cl et al. The COVID-19 Pandemic and Early Child Cognitive Development: A
Comparison of Development in Children Born During the Pandemic and Historical
References. medRxiv:the preprint server for health sciences, ago. 2022.

DIAZ-ZARAGOZA, Mariana et al. Natural and adaptive IgM antibodies in the recognition of
tumor-associated antigens of breast cancer (Review). Oncology Reports, v. 34, n. 3, p. 1106—
1114, set. 2015.

DICKSON, Hannah et al. Academic achievement and schizophrenia: A systematic meta-
analysis. Psychological Medicine, v. 50, n. 12, p:1949-1965, set. 2020.

DONG, Hanzhi ef al. Advances in immune regulation of the G protein-coupled estrogen
receptor. International Immunopharmacology, v. 136, jul. 2024.

DOPKINS, Nicholas; NIXON, Douglas F. Activation of human endogenous retroviruses and
its physiological consequences. Nature Reviews Molecular Cell Biology, v. 25, n. 3, p. 212—
222, out. 2023.

DORPH-PETERSEN, Karl Anton; LEWIS, David A. Postmortem structural studies of the
thalamus in schizophrenia. Schizophrenia Research, v. 180, p. 28-35, fev. 2017.

DRESSELHAUS, Erica C.; MEFFERT, Mollie K. Cellular specificity of NF-kB function in
the nervous system. Frontiers in Immunology, v. 10, maio 2019.

EDLOW, Andrea G. et al. Neurodevelopmental Outcomes at 1 Year in Infants of Mothers
Who Tested Positive for SARS-CoV-2 during Pregnancy. JAMA Network Open, v. 5, n. 6,
jun. 2022.

ELLINGTON, Sascha; OLSON, Christine K. Safety of mRNA COVID-19 vaccines during
pregnancy. The Lancet Infectious Diseases, v. 22, n. 11, p. 1514-1515, nov. 2022.

ERMAKOYV, Evgeny A. ef al. Oxidative Stress-Related Mechanisms in Schizophrenia
Pathogenesis and New Treatment Perspectives. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, v. 2021, n. 1, jan. 2021.

ERMAKOYV, Evgeny A. ef al. Chemokine Dysregulation and Neuroinflammation in
Schizophrenia: A Systematic Review. International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n.



115

3, jan. 2023.

ESPINOSA GONZALEZ, Maria et al. Th2 Cytokines IL-4, IL-13, and IL-10 Promote
Differentiation of Pro-Lymphatic Progenitors Derived from Bone Marrow Myeloid
Precursors. Stem Cells and Development, v. 31, n. 11-12, p. 322-333, jun. 2022.

EVANS, Erin F.; SARAPH, Ananya; TOKUYAMA, Maria. Transactivation of Human
Endogenous Retroviruses by Viruses. Viruses, v. 16, n. 11, p. 1649, out. 2024.

FAJARDO-MARTINEZ, Viviana et al. Neurodevelopmental delay in children exposed to
maternal SARS-CoV-2 in-utero. Scientific Reports, v. 14, n. 1, p. 1-11, maio 2024.

FALAHI, S.; KENARKOOHI, A. Transmission routes for SARS-CoV-2 infection: review of
evidence. New Microbes and New Infections, v. 38, nov. 2020.

FALAHI, Shahab; ABDOLI, Amir; KENARKOOHI, Azra. Maternal COVID-19 infection and
the fetus: Immunological and neurological perspectives. New Microbes and New Infections,
v. 53, jun. 2023.

FINNELL, Richard H. et al. Gene Environment Interactions in the Etiology of Neural Tube
Defects. Frontiers in Genetics, v. 12, maio 2021.

FITRIKASARI, Alifiati ef al. Effect of Folic Acid Supplementation on the Liver Function in
Chronic Schizophrenia Patients. Jurnal Profesi Medika: Jurnal Kedokteran dan
Kesehatan, v. 17, n. 2, p. 142—-149, nov. 2023.

FORTUNATO, Francesco et al. Epilepsy, Immunity and Neuropsychiatric Disorders. Current
Neuropharmacology, v. 21, n. 8, p. 1714-1735, jul. 2022.

FRYDECKA, Dorota et al. Profiling inflammatory signatures of schizophrenia: A cross-
sectional and meta-analysis study. Brain, Behavior, and Immunity, v. 71, p. 28-36, jul.
2018.

GALLO, Margareth. Biomarkers Related to the Hypotheses of the Pathophysiology of
Schizophrenia Spectrum Disorders. /n: GALLO, Margareth (org.). Seeking Molecular
Biomarkers for Schizophrenia Using ROC Analysis. Springer Cham, 2024. p. 37-76. E-
book.

GEE, Sarah ef al. The legacy of maternal SARS-CoV-2 infection on the immunology of the
neonate. Nature Immunology, v. 22, n. 12, p. 1490-1502, dez. 2021.

GHOLAMI BARZOKI, Mehdi et al. The important biological roles of Syncytin-1 of human
endogenous retrovirus W (HERV-W) and Syncytin-2 of HERV-FRD in the human placenta
development. Molecular Biology Reports, v. 50, p. 7901-7907, set. 2023.

GLANTZ, Leisa A.; AUSTIN, Mark C.; LEWIS, David A. Normal Cellular Levels of
Synaptophysin mRNA Expression in the Prefrontal Cortex of Subjects with Schizophrenia.
Biological Psychiatry, v. 48, n. 5, p. 389-397, set. 2000.

GOGOS, Andrea; SBISA, Alyssa; VAN DEN BUUSE, Maarten. Disruption of NMDA



116

receptor-mediated regulation of PPI in the maternal immune activation model of
schizophrenia is restored by 173-estradiol and raloxifene. Schizophrenia Research, v. 267, p.
432-440, maio 2024.

GOMES, Nayana Soares et al. Age and sex-dependent gut alterations in mice induced by
neonatal immune activation with lipopolysaccharide. Journal of Neuroimmunology, v. 395,
out. 2024.

GOMEZ-CHAVEZ, Fernando et al. NF-kB and its regulators during pregnancy. Frontiers in
Immunology, v. 12, p. 679106, maio 2021.

GRUCHOT, Joel ef al. Human endogenous retrovirus type-W and multiple sclerosis—related
smoldering neuroinflammation. Neural Regeneration Research, v. 20, n. 3, p. 813—-814, mar.
2025.

GUDIPATI, Neharika; Plasma vascular endothelial growth factor levels in patients with
schizophrenia. 2020. Dissertation (Psychological Medicine) - Central Institute of Psychiatry
Jharkhand (India), 2020.

GUO, Xuefei; ZHAO, Yang; YOU, Fuping. Identification and characterization of endogenous
retroviruses upon SARS-CoV-2 infection. Frontiers in Immunology, v. 15, p. 1294020, abr.
2024.

HABASHY, Noha H.; KODOUS, Ahmad S.; ABU-SERIE, Marwa M. Targeting ROS/NF-xB
sigaling pathway by the seedless black Vitis vinifera polyphenols in CCIl4-intoxicated kidney,
lung, brain, and spleen in rats. Scientific Reports, v. 11, n. 1, dez. 2021.

HAIDAR, Muhammad Ali et al. SARS-CoV-2 involvement in Central Nervous System tissue
damage. Neural Regeneration Research, v. 17, n. 6, p. 1228-1239, jun. 2022.

HALL, Olivia J.; KLEIN, Sabra L. Progesterone-based compounds affect immune responses
and susceptibility to infections at diverse mucosal sites. Mucosal immunology, v. 10, n. 5, p.
1097-1107, set. 2017.

HAN, Velda X. et al. Maternal immune activation and neuroinflammation in human
neurodevelopmental disorders. Nature Reviews Neurology, v. 17, p. 564-579, ago. 2021.

HANDY, Ariel B. et al. Psychiatric Symptoms Across the Menstrual Cycle in Adult Women:
A Comprehensive Review. Harvard Review of Psychiatry, v. 30, n. 2, p. 100-117, mar.
2022.

HARDING, Alfred T. et al. GPERLI is required to protect fetal health from maternal
inflammation. Science, v. 371, n. 6526, p. 271, jan. 2021.

HARDING, Emma F. et al. Invasion and Amplification of Endogenous Retroviruses in
Dasyuridae Marsupial Genomes. Molecular Biology and Evolution, v. 41, n. 8, ago. 2024.

HARRISON, Paul J. Postmortem studies in schizophrenia. Dialogues in Clinical
Neuroscience, v. 2, n. 4, p. 349-357, dez. 2000.



117

HARTMANN, Sophia Marie et al. Microglia-neuron interactions in schizophrenia. Frontiers
in Cellular Neuroscience, v. 18, mar. 2024.

HECKERS, Stephan; KONRADI, Christine. GABAergic mechanisms of hippocampal
hyperactivity in schizophrenia. Schizophrenia Research, v. 167, n. 1-3, p. 4-11, set. 2015.

HEERALALL, C. et al. The effects of COVID-19 on placental morphology. Placenta, v. 138,
p. 88-96, jul. 2023.

HERNANDEZ-SILVA, Christian David; VILLEGAS-PINEDA, Julio César; PEREIRA -
SUAREZ, Ana Laura. Expression and role of the G Protein-coupled estrogen receptor
(GPR30/GPER) in the development and immune response in female reproductive cancers.
Frontiers in Endocrinology, v. 11, ago. 2020.

HERRERO, Felisa Maria; The Role of Endogenous Retroviral Expression in
Neurodevelopmental Disorders. 2024. Dissertation — University of Zurich-Vetsuisse, Zurich,
2024.

HILKER, Rikke ef al. Heritability of Schizophrenia and Schizophrenia Spectrum Based on
the Nationwide Danish Twin Register. Biological Psychiatry, v. 83, n. 6, p. 492-498, mar.
2018.

HOFFMANN, A.; NATOLI, G.; GHOSH, G. Transcriptional regulation via the NF-xB
signaling module. Oncogene, v. 25, n. 51, p. 6706—6716, out. 2006.

HOLLAND, Cindra; HAMMOND, Crystal; RICHMOND, Misty M. COVID-19 and
Pregnancy: Risks and Outcomes. Nursing for Women’s Health, v. 27, n. 1, p. 31-41, fev.
2023.

HOLM, Minna et al. Employment among people with schizophrenia or bipolar disorder: A
population-based study using nationwide registers. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 143,
n. I, p. 61-71, 1 jan. 2021.

HOWES, Oliver D.; ONWORDI, Ellis Chika. The synaptic hypothesis of schizophrenia
version III: a master mechanism. Molecular Psychiatry, v. 28, p. 1843-1856, abr. 2023.

HSIAO, Elaine Y.; PATTERSON, Paul H. Placental regulation of maternal-fetal interactions
and brain development. Developmental Neurobiology, v. 72, n. 10, p. 1317-1326, out. 2012.

HUANG, Yu Shiuan et al. Long-term subculture induces syncytialization and influent the
response to bisphenol A (BPA) of placental JEG-3 cells. Reproductive Toxicology, v. 130,
dez. 2024.

HURSITOGLU, Onur et al. Evaluation Serum Levels of G Protein-Coupled Estrogen
Receptor and Its Diagnostic Value in Patients with Schizophrenia. Psychiatry and Clinical
Psychopharmacology, v. 30, n. 2, p. 1-7, abr. 2020.

IADECOLA, Costantino; ANRATHER, Josef; KAMEL, Hooman. Effects of COVID-19 on
the Nervous System. Cell, v. 183, n. 1, p. 16-27, out. 2020.



118

IFTIMOVICI, Anton et al. Stress, Cortisol and NR3C1 in At-Risk Individuals for Psychosis:
A Mendelian Randomization Study. Frontiers in Psychiatry, v. 11, jul. 2020.

ILCHMANN-DIOUNOU, Hanna; MENARD, Sandrine. Psychological Stress, Intestinal
Barrier Dysfunctions, and Autoimmune Disorders: An Overview. Frontiers in Immunology,
v. 11, ago. 2020.

IVANOVSKA, Mariya et al. CCL-11 or eotaxin-1: an immune marker for ageing and
accelerated ageing in neuro-psychiatric disorders. Pharmaceuticals, v. 13, n. 9, set. 2020.

JACQUOT, Yves; KAMPA, Marilena; LINDSEY, Sarah H. GPER: Control and Functions.
Frontiers in Endocrinology, v. 12, nov. 2021.

JASIKOVA, Sara. Using an in vitro tri-culture model to assess microglial impact on
neuronal activity in schizophrenia-derived iPSCs. 2024. Master’s Thesis (Master’s
Programme in Neuroscience) — University of Helsinki, Helsinki, 2024.

JEONG, Yeonsong; KIM, Min A. The coronavirus disease 2019 infection in pregnancy and
adverse pregnancy outcomes: a systematic review and meta-analysis. Obstetrics and
Gynecology Science, v. 66, n. 4, p. 270-289, 2023.

JEPPESEN, Rose et al. Cerebrospinal Fluid and Blood Biomarkers of Neuroinflammation and
Blood-Brain Barrier in Psychotic Disorders and Individually Matched Healthy Controls.
Schizophrenia Bulletin, v. 48, n. 6, p. 12061216, nov. 2022.

JOMA, Mohamed ef al. COVID-19 and Pregnancy: Vertical Transmission and Inflammation
Impact on Newborns. Vaccines, v. 9, n. 4, p. 391, abr. 2021.

JOUFFRE, Baptiste ef al. GPER involvement in inflammatory pain. Steroids, v. 200, dez.
2023.

JUCKEL, Georg; FREUND, Nadja. Microglia and microbiome in schizophrenia: can
immunomodulation improve symptoms? Journal of Neural Transmission, v. 130, n. 9, p.
1187-1193, set. 2023.

KAMIYA, Sara; SASAKI, Tetsuya. Fetal Environment and Neurodevelopment: The Role of
Maternal Immune System and Microbiota. Jxiv, n. 1, 2024.

KANARIK, Margus et al. ADHD co-morbidities: A review of implication of gene x
environment effects with dopamine-related genes. Neuroscience and Biobehavioral
Reviews, v. 139, ago. 2022.

KAWIKOVA, L. et al. Perinatal Hypoxia and Immune System Activation in Schizophrenia
Pathogenesis: Critical Considerations During COVID-19 Pandemic. Physiological Research,
v. 73, p. S615-S639, nov. 2024.

KENTSCHKE, Dominik ef al. COVID-19 and Perinatal Stress Experience — a Study
Conducted as Part of the COVGEN Initiative. Geburtshilfe und Frauenheilkunde, v. 82, n.
11, p. 1265, mar. 2022.



119

KIM, Danielle HJ ef al. Neonatal chemokine markers predict subsequent diagnosis of autism
spectrum disorder and delayed development. Brain, Behavior, and Immunity, v. 100, p.
121-133, fev. 2022.

KIM, Danielle HJ et al. The association of maternal COVID-19-infection during pregnancy
on the neonatal immune profile and associations with later diagnosis of neurodevelopmental
disorders. Brain, Behavior, and Immunity, v. 123, p. 1071-1080, jan. 2025.

KIM, Hyewon et al. Ages at menarche and menopause, hormone therapy, and the risk of
depression. General Hospital Psychiatry, v. 83, p. 3542, 1 jul. 2023.

KLINGE, Carolyn M. Estrogenic control of mitochondrial function. Redox Biology, v. 31,
abr. 2020.

KO, Eun-Ji; CHA, Hee-Jae. The Roles of Human Endogenous Retroviruses (HERVs) in
Inflammation. Kosin Medical Journal, v. 36, n. 2, p. 69—78, dez. 2021.

KONSTANTINIDOU, A. E. et al. Stillbirth due to SARS-CoV-2 placentitis without evidence
of intrauterine transmission to fetus: association with maternal risk factors. Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology, v. 59, n. 6, p. 813—822, jun. 2022.

KORDESTANI, Zeinab et al. Reduced IKK/NF-kB Expression by Nigella Sativa Extract in
Breast Cancer. Middle East Journal of Cancer, v. 11, n. 2, p. 150-158, abr. 2020.

KOSKUVI, Marja et al. Genetic contribution to microglial activation in schizophrenia.
Molecular Psychiatry, v. 29, p. 2622-2633, mar. 2024.

KOTLYAR, Alexander M. et al. Vertical transmission of coronavirus disease 2019: a

systematic review and meta-analysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology, v.
224, n. 1, p. 35-53.E3, jan. 2021.

KRAMER, Avery C. et al. Maternal-fetal cross-talk via the placenta: influence on offspring
development and metabolism. Development, v. 150, n. 20, out. 2023.

KRATIMENOS, Panagiotis; PENN, Anna A. Placental programming of neuropsychiatric
disease. Pediatric research, v. 86, n. 2, p. 157-164, ago. 2019.

KRETZER, Svenja ef al. The Dynamic Interplay Between Puberty and Structural Brain
Development as a Predictor of Mental Health Difficulties in Adolescence: A Systematic
Review. Biological Psychiatry, v. 96, n. 7, p. 585-603, out. 2024.

KUMAR, Abhishek et al. Molecular Dynamics Simulation and Docking Studies Reveals
Inhibition of NF-kB signaling as a Promising Therapeutic Drug Target for reduction in
Cytokines Storms. Scientific Reports, v. 15, n. 15225, abr. 2025.

KUMARI, Sneha ef al. The impact of cytokines in neuroinflammation-mediated stroke.
Cytokine and Growth Factor Reviews, v. 78, p. 105-119, ago. 2024.

KURY, Patrick et al. Human Endogenous Retroviruses in Neurological Diseases. Trends in
Molecular Medicine, v. 24, n. 4, p. 379-394, abr. 2018.



120

KYRIAKOU, Eleni; MAGIORKINIS, Gkikas. Interplay between endogenous and exogenous
human retroviruses. Trends in microbiology, v. 31, n. 9, p. 933-946, 1 set. 2023.

LANZ, Thomas A. et al. Postmortem transcriptional profiling reveals widespread increase in
inflammation in schizophrenia: a comparison of prefrontal cortex, striatum, and hippocampus
among matched tetrads of controls with subjects diagnosed with schizophrenia, bipolar or
major depressive disorder. Translational Psychiatry, v. 9, n. 1, dez. 2019.

LEWIS, David A. et al. Altered Cortical Glutamate Neurotransmission in Schizophrenia:
Evidence from Morphological Studies of Pyramidal Neurons. Annals of the New York
Academy of Science, v. 1003, n. 1, p. 102-112, jan. 2006.

LI, Fang et al. Transcription of human endogenous retroviruses in human brain by RNA-seq
analysis. PLoS ONE, v. 14, n. 1, jan. 2019.

LI, Jianan; YAO, Jingwen; YANG, Zeyu. Effects of maternal SARS-CoV-2 Infection During
Pregnancy on Fetal Development. American Journal of Reproductive Immunology, v. 92,
n. 2, ago. 2024.

LI, Mengmeng et al. The SARS-CoV-2 receptor ACE2 expression of maternal-fetal interface
and fetal organs by single-cell transcriptome study. PLoS ONE, v. 15, n. 4, abr. 2020.

LI, Xi et al. SARS-CoV-2: pathogenesis, therapeutics, variants, and vaccines. Frontiers in
Microbiology, v. 15, p. 1334152, jun. 2024.

LI, Xia ef al. A comprehensive review of human trophoblast fusion models: recent
developments and challenges. Cell Death Discovery, v. 9, n. 382, out. 2023.

LI, Xin; SONG, Yongcheng. Structure and function of SARS-CoV and SARS-CoV-2 main
proteases and their inhibition: A comprehensive review. European Journal of Medicinal
Chemistry, v. 160, nov. 2023.

LINS, Brittney. Maternal immune activation as a risk factor for psychiatric illness in the
context of the SARS-CoV-2 pandemic. Brain, Behavior, & Immunity - Health, v. 16, p.
100297, out. 2021.

LIU, Ding X.; LIANG, Jia Q.; FUNG, To S. Human Coronavirus-229E,-OC43,-NL63, and -
HKUI1 (Coronaviridae). In: BAMFORD, Dennis H; ZUCHERMAN, Mark (ed.).
Encyclopedia of Virology: Fourth Edition. Academic Press, Elsevier, 2020. p. 428-440. E-
book.

LIU, Shu Han et al. Glial Cell Abnormalities in Major Psychiatric Diseases: A Systematic
Review of Postmortem Brain Studies. Molecular Neurobiology, v. 59, p. 1665-1692, jan.
2022.

LIU, Shui Bing et al. G-Protein-Coupled Receptor 30 Mediates Rapid Neuroprotective
Effects of Estrogen via Depression of NR2B-Containing NMDA Receptors. The Journal of
Neuroscience, v. 32, n. 14, p. 4887, abr. 2012.



121

LIU, Zhen et al. USP22 regulates the formation and function of placental vasculature during
the development of fetal growth restriction. Placenta, v. 111, p. 19-25, ago. 2021.

LOAYZA, Marco et al. Maternal immune activation alters fetal and neonatal microglia
phenotype and disrupts neurogenesis in mice. Pediatric Research, v. 93, n. 5, p. 12161225,
abr. 2023.

LONGHI, Maria Serena; MIELI-VERGANI, Giorgina; VERGANI, Diego. Role of regulatory
T cells in the pathogenesis and therapeutics of autoimmune hepatitis. /n: DWIVEDI, Mitesh
Kumar; FAIRWEATHER, DeLisa (ed.). Regulatory T cells and Autoimmune Diseases.
[S.1.]: Elsevier, 2024. p. 407-432. E-book.

LOW, Zheng Yao et al. SARS-CoV-2 Non-Structural Proteins and Their Roles in Host
Immune Evasion. Viruses, v. 14, n.9, set. 2022.

LU, Anh S. et al. Proteolytic Targeting Chimeras with Specificity for Plasma Membrane and
Intracellular Estrogen Receptors. Molecular Pharmaceutics, v. 18, n. 3, p. 1455-1469, mar.
2021.

LUPORINI DE FARIA, Daniel; VIEIRA, Renato José; PESSOA JR, Osvaldo. Filosofia da
Esquizofrenia: fenomenismo, psiquiatria e fisicismo. /n: COELHO, J.G. (org.). Encontros
com as ciéncias cognitiva: cogniciio, emocio, a¢do. Sao Paulo: Cultura Académica/Unesp,
2013. p. 1-19.

MACEDO, Danielle S. ef al. G Protein-Coupled Estrogen Receptor 1 (GPER) as a Novel
Target for Schizophrenia Drug Treatment. Schizophrenia Bulletin Open, v. 1, n. 1, jan. 2020.

MAES, Michael et al. First episode psychosis and schizophrenia are systemic neuro-immune
disorders triggered by a biotic stimulus in individuals with reduced immune regulation and
neuroprotection. Cells, v. 10, n. 11, nov. 2021.

MALIK, Yasmin A. Properties of Coronavirus and SARS-CoV-2. The Malasyan Journal of
Pathology, v. 42, n. 1, p. 3-11, abr. 2020.

MALTEPE, Emin; FISHER, Susan J. Placenta: the forgotten organ. Annual review of cell
and developmental biology, v. 31, p. 523-552, nov. 2015.

MAQO, Jian; ZHANG, Qian; CONG, Yu Sheng. Human endogenous retroviruses in
development and disease. Computational and Structural Biotechnology Journal, v. 19, p.
5978-5986, jan. 2021.

MARDER, Stephen R.; UMBRICHT, Daniel. Negative symptoms in schizophrenia: Newly
emerging measurements, pathways, and treatments. Schizophrenia Research, v. 258, p. 71-
77, ago. 2023.

MARINARO, Christina et al. An In Vivo study of LNS8801, a GPER agonist, in a
spontaneous melanoma-prone mouse model, TGS. Pigment Cell and Melanoma Research,

v. 38, n. 1, set. 2024.

MATHIEU, Edouard et al. COVID-19 Pandemic. Our World in Data. Disponivel em:



122

<https://ourworldindata.org/coronavirus> Acesso em: 10 de novembro de 2024.

MAUVAIS-JARVIS, Franck; LANGE, Carol A.; LEVIN, Ellis R. Membrane-Initiated
Estrogen, Androgen, and Progesterone Receptor Signaling in Health and Disease. Endocrine
Reviews, v. 43, n. 4, p. 720-742, ago. 2022.

MAWEY, Feytie Magda et al. Neuroinflammation in Schizophrenia. Jurnal Psikiatri
Surabaya, v. 10, n. 1, p. 1, maio 2021.

MENDES-OLIVEIRA, Julieta et al. GPER activation is effective in protecting against
inflammation-induced nigral dopaminergic loss and motor function impairment. Brain,
behavior, and immunity, v. 64, p. 296-307, ago. 2017.

MERTZ, Dominik ef al. Pregnancy as a risk factor for severe outcomes from influenza virus
infection: A systematic review and meta-analysis of observational studies. Vaccine, v. 35, n. 4,
p. 521-528, jan. 2017.

MESSINA, Antonino et al. Is It Time for a Paradigm Shift in the Treatment of Schizophrenia?
The Use of Inflammation-Reducing and Neuroprotective Drugs—A Review. Brain Sciences,
v. 13, n. 6, jun. 2023.

MEYER, Urs. Developmental neuroinflammation and schizophrenia. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 42, p. 20-34, abr. 2013.

MITTLI, Déniel. Inflammatory processes in the prefrontal cortex induced by systemic
immune challenge: Focusing on neurons. Brain, Behavior, and Immunity - Health, v. 34,
dez. 2023.

MOEBUS, Lukas; QUIRIN, Markus; EHRLENSPIEL, Felix. Cerebral asymmetry in bipolar
disorders: A scoping review. Biological Psychology, v. 179, abr. 2023.

MORLEY, L. C. ef al. Placental blood flow sensing and regulation in fetal growth restriction.
Placenta, v. 113, p. 23-28, set. 2021.

MORRENS, M. et al. The relationship between immune and cognitive dysfunction in mood
and psychotic disorder: a systematic review and a meta-analysis. Molecular Psychiatry, v.
27, p. 3237-3246, ago. 2022.

MORRIS, Gerwyn ef al. Do Human Endogenous Retroviruses Contribute to Multiple
Sclerosis, and if So, How? Molecular neurobiology, v. 56, n. 4, p. 2590-2605, abr. 2019.

MOSTAID, Md Shaki et al. An Interleukin-1 beta (IL1B) haplotype linked with psychosis
transition is associated with IL1B gene expression and brain structure. Schizophrenia
research, v. 204, p. 201-205, fev. 2019.

MOURAD, Mirella et al. Placental response to maternal SARS-CoV-2 infection. Scientific
Reports, v. 11, n. 1, dez. 2021.

MU, Eveline; GURVICH, Caroline; KULKARNI, Jayashri. Estrogen and psychosis — a
review and future directions. Archives of Women’s Mental Health, v. 27, p. 877-885, jan.



123

2024.

MULLER, Norbert et al. The role of inflammation in schizophrenia. Frontiers in
Neuroscience, v. 9, p. 372, out. 2015.

MULLER, Norbert; SCHWARZ, Markus J. Neuroimmune—endocrine crosstalk in
schizophrenia and mood disorders. Expert Review of Neurotherapeutics, v. 6, n. 7, p. 1017—
1038, jul. 2006.

MURPHY, Caitlin E. et al. Nuclear factor kappa B activation appears weaker in schizophrenia
patients with high brain cytokines than in non-schizophrenic controls with high brain
cytokines. Journal of Neuroinflammation, v. 17, n. 1, jul. 2020.

MURPHY, Caitlin E. ef al. Peripheral NF-kB dysregulation in people with schizophrenia
drives inflammation: putative anti-inflammatory functions of NF-«B kinases. Translational
Psychiatry, v. 12, n. 1, dez. 2022.

MURPHY, Caitlin E.; WALKER, Adam K.; WEICKERT, Cynthia Shannon.
Neuroinflammation in schizophrenia: the role of nuclear factor kappa B. Translational
Psychiatry, v. 11, n. 1, p. 1-13, out. 2021.

MURPHY, Claire A. et al. The Effect of COVID-19 Infection During Pregnancy; Evaluating
Neonatal Outcomes and the Impact of the B.1.1.7. Variant. The Pediatric Infectious Disease
Journal, v. 40, n. 12, dez. 2021.

MUTHUKA, John et al. Association of Pregnancy With Coronavirus Cytokine Storm:
Systematic Review and Meta-analysis. JMIR Pediatrics and Parenting, v. 5, n. 4, dez. 2022.

NAEH, Amir ef al. Preeclampsia-Like Syndrome in a Pregnant Patient With Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, v. 44, n. 2, p.
193-195, fev. 2022.

NAIK, Roopa et al. From Emergence to Endemicity: A Comprehensive Review of COVID-
19. Cureus, v. 15, n. 10, out. 2023.

NAKABO, Shuichiro ROMO-TENA, Jorge; KAPLAN, Mariana J. Neutrophils as Drivers of
Immune Dysregulation in Autoimmune Diseases with Skin Manifestations. Journal of
Investigative Dermatology, v. 142, n. 3, p. 823-833, mar. 2022.

NAQVI, Ahmad Abu Turab ef al. Insights into SARS-CoV-2 genome, structure, evolution,
pathogenesis and therapies: Structural genomics approach. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Molecular Basis of Disease, v. 1866, n. 10, out. 2020.

NAZ, Bushra ef al. Review of Experimental Models of Schizophrenia. International
Neuropsychiatric Disease Journal, v. 19, n. 1, p. 1-19, jan. 2023.

NELSON, Adam W. et al. Comprehensive assessment of estrogen receptor beta antibodies in
cancer cell line models and tissue reveals critical limitations in reagent specificity. Molecular
and Cellular Endocrinology, v. 440, p. 138-150, jan. 2017.



124

NEMETH, Tamés; SPERANDIO, Markus; MOCSAL, Attila. Neutrophils as emerging
therapeutic targets. Nature Reviews Drug Discovery, v. 19, p. 253-275, jan. 2020.

NEZARAT, Fatemeh. Exploring the Association of Maternal Covid-19 Infection and
Epigenetic Regulation of Metabolic Pathways in Newborn Children. Thesis (Master of
Science in Epidemiology) — University of Alberta, Alberta, 2024. Disponivel em: <
https://era.library.ualberta.ca/items/c717fd53-6¢29-4¢c44-938£-07735850450a> Acesso em: 29
de novembro de 2024.

NICODEMUS, K. K. et al. Serious obstetric complications interact with hypoxia-
regulated/vascular- expression genes to influence schizophrenia risk. Molecular Psychiatry,
v. 13,n. 9, p. 873-877, set. 2008.

NIELSEN, Stine Y. et al. SARS-CoV-2 placentitis and severe pregnancy outcome after
maternal infection: A Danish case series. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, v.
102, n. 5, p. 567-576, maio 2023.

NOBREGA, Guilherme M. ef al. Preeclampsia in the Context of COVID-19: Mechanisms,
Pathophysiology, and Clinical Outcomes. American Journal of Reproductive Immunology,
v. 92, n. 2, ago. 2024.

NOTAS, George; KAMPA, Marilena; CASTANAS, Elias. G protein-coupled estrogen
receptor in immune cells and its role in immune-related diseases. Frontiers in
Endocrinology, v. 11, out. 2020.

OBEAGU, Emmanuel Ifeanyi; OBEAGU, Getrude Uzoma. Hypoxia in Pregnancy:
Implications for Fetal Development. International Journal of Current Reserach in
Chemistry and Pharmaceutical Science, v. 11, n. 8, p. 1-12, 2024.

OGLAK, Siileyman Cemil; TUNC, Seyhmus; OLMEZ, Fatma. First trimester mean platelet
volume, neutrophil to lymphocyte ratio, and platelet to lymphocyte ratio values are useful
markers for predicting preeclampsia. Ochsner Journal, v. 21, n. 4, p. 364-370, dez. 2021.

ORIOLI, Patricia Albertini et al. Assessment of newborn neuropsychomotor development
born with exposure to SARS-CoV-2 in the perinatal period using the Bayley III scale at 6
months of age. Clinics, v. 79, jan. 2024.

ORTEGA, Miguel A. et al. Immune-mediated diseases from the point of view of
psychoneuroimmunoendocrinology. Biology, v. 11, n. 7, jun. 2022.

ORTIZ, Genaro G. et al. Immunology and oxidative stress in Multiple Sclerosis: clinical and
basic approach. Clinical and Developmental Immunology, v. 2013, n. 1, set. 2013.

ORZOLEK, Izabela; SOBIERAJ, Jan DOMAGALA-KULAWIK, Joanna. Estrogens, Cancer
and Immunity. Cancers, v. 14, n. 9, abr. 2022.

PAPAGEORGHIOU, Aris T. et al. Preeclampsia and COVID-19: results from the
INTERCOVID prospective longitudinal study. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, v. 225, n. 3, p. 289.e1-289.e17, set. 2021.



125

PATLOLA, Saahithh Redddi; DONOHOE, Gary; MCKERNAN, Declan P. The relationship
between inflammatory biomarkers and cognitive dysfunction in patients with schizophrenia: A
systematic review and meta-analysis. Progress in Neuro-Psychopharmacology and
Biological Psychiatry, v. 121, mar. 2023.

PELIN, Ana-Maria et al. Coagulopathy parameters in symptomatic and asymptomatic
Pregnant Women with COVID-19. Technium BioChemMed: Journal of Multidisciplinary
Research, Biology, Chemestry and Medicina, v. 8, p. 48—63, 2024.

PENG, Juan et al. Changes of coagulation function and platelet parameters in preeclampsia
and their correlation with pregnancy outcomes. The Journal of Clinical Hypertension, v. 26,
n. 10, p. 1181-1187, ago. 2024.

PEREZ-RANDO, Marta et al. Volume alterations of the hippocampus and amygdala in
patients with schizophrenia and persistent auditory hallucinations. Revista de Psiquiatria y
Salud Mental, jul. 2023.

PERRON, H. et al. Multiple sclerosis retrovirus particles and recombinant envelope trigger an
abnormal immune response in vitro, by inducing polyclonal V16 T-lymphocyte activation.
Virology, v. 287, n. 2, p. 321-332, set. 2001.

PFAFFL, Michael W. A new mathematical model for relative quantification in real-time RT—
PCR. Nucleic Acids Research, v. 29, n. 9, maio 2001.

PILLINGER, Toby et al. A Meta-Analysis of Immune Parameters, Variability, and Assessment
of Modal Distribution in Psychosis and Test of the Immune Subgroup Hypothesis.
Schizophrenia Bulletin, v. 45, n. 5, p. 1120-1133, set. 2019.

PROSSNITZ, Eric R.; BARTON, Matthias. Estrogen Biology: New Insights into GPER
Function and Clinical Opportunities. Molecular and cellular endocrinology, v. 389, n. 1-2,
p. 71-83, maio 2014.

PRUSS, Harald. Autoantibodies in neurological disease. Nature Reviews Immunology, v.
21, p. 798, 813, maio 2021.

PURCELL, Shaun M. et al. Common polygenic variation contributes to risk of schizophrenia
and bipolar disorder. Nature, v. 460, n. 7256, p. 748-752, ago. 2009.

PURVES-TYSON, Tertia D. et al. Increased levels of midbrain immune-related transcripts in
schizophrenia and in murine offspring after maternal immune activation. Molecular
Psychiatry, v. 26, n. 3, p. 849-863, mar. 2021.

QURESHI, Rehana et al. The Major Pre- and Postmenopausal Estrogens Play Opposing Roles
in Obesity-Driven Mammary Inflammation and Breast Cancer Development. Cell

Metabolism, v. 31, n. 6, p. 1154- 1172, 2 jun. 2020.

RABAAN, Ali A. et al. SARS-CoV-2, SARS-CoV, and MERS-CoV: a comparative overview.
Le Infezioni in Medicina, v. 28, n. 2, p. 174-184, 2020.

RABIANT, Kevin et al. Sex difference in the vulnerability to hippocampus plasticity



126

impairment after binge-like ethanol exposure in adolescent rat: Is estrogen the key?
Addiction Biology, v. 26, n. 4, jul. 2021.

RANGEL, Sara Coelho ef al. Human endogenous retroviruses and the inflammatory response:
A vicious circle associated with health and illness. Frontiers in immunology, v. 13, nov.
2022.

RANGEL, Sara Coelho ef al. HERV-W upregulation expression in Bipolar Disorder and
Schizophrenia: unraveling potential links to systemic immune/inflammation status.
Retrovirology, v. 21, n. 1, p. 1-10, dez. 2024.

REAGAN-STEINER, Sarah et al. Detection of SARS-CoV-2 in Neonatal autopsy tissues and
placenta. Emerging Infectious Diseases, v. 28, n. 3, p. 510-517, mar. 2022.

REDLINE, Raymond W. Placental inflammation. Seminars in Neonatology, v. 9, n. 4, p.
265-274, ago. 2004.

REILLY, Thomas J. et al. Exacerbation of Psychosis during the Perimenstrual Phase of the
Menstrual Cycle: Systematic Review and Meta-analysis. Schizophrenia Bulletin, v. 46, n. 1,
p. 78-90, jan. 2020.

ROGERS, Jonathan P. et al. Psychiatric and neuropsychiatric presentations associated with
severe coronavirus infections: a systematic review and meta-analysis with comparison to the
COVID-19 pandemic. The Lancet Psychiatry, v. 7, n. 7, p. 611-627, jul. 2020.

ROLLAND, Alexandre et al. The envelope protein of a human endogenous retrovirus-W
family activates innate immunity through CD14/TLR4 and promotes Th1-like responses.
Journal of immunology (Baltimore, Md. : 1950), v. 176, n. 12, p. 7636—7644, jun. 2006.

ROMER, Christine. Viruses and Endogenous Retroviruses as Roots for Neuroinflammation
and Neurodegenerative Diseases. Frontiers in Neuroscience, v. 15, mar. 2021.

ROMERO, Nicolas; FAVOREEL, Herman W. Pseudorabies virus infection triggers NF-xB
activation via the DNA damage response but actively inhibits NF-kB-dependent gene
expression. Journal of Virology, v. 95, n. 24, nov. 2021.

RUTIGLIANO, Grazia, CHAUMETTE, Boris; SEEMAN, Mary V.
Psychoneuroendocrinology of Psychosis Disorders. Frontiers in Psychiatry, v. 11, nov. 2020.

SACKIE, Laura. Role of GPER in Cadmium-Induced Phosphorylation of ERK1/2 in
Ovarian Adenocarcinoma. Undergraduate Theses — Bellarmine University, 2023. Disponivel
em: <https://scholarworks.bellarmine.edu/ugrad theses>. Acesso em: 15 de dezembro de
2024.

SAKHAROV, A. V.; GOLYGINA, S. E. Promising Markers of Neuroinflammation in
Schizophrenia. Neurochemical Journal, v. 18, n. 1, p. 1-8, mar. 2024.

SAMARTZIS, Nicolas et al. The immunohistochemical expression of GPER and classical sex
hormone receptors differs in adenomyosis and eutopic endometrium. Journal of
Reproductive Immunology, v. 156, mar. 2023.



127

SCHELL, Rachel C. et al. Examining the impact of trimester of diagnosis on COVID-19
disease progression in pregnancy. American Journal of Obstetrics and Gynecology MFM,
v. 4, n. 6, nov. 2022.

SCHIMMEL, Lilian et al. Endothelial cells are not productively infected by SARS-CoV-2.
Clinical and Translational Immunology, v. 10, n. 10, out. 2021.

SCHLAAFF, Konstantin ef al. Increased densities of T and B lymphocytes indicate
neuroinflammation in subgroups of schizophrenia and mood disorder patients. Brain,
Behavior, and Immunity, v. 88, p. 497-506, ago. 2020.

SCHMITT, Andrea ef al. Increased serum interleukin-1f and interleukin-6 in elderly, chronic
schizophrenic patients on stable antipsychotic medication. Neuropsychiatric Disease and
Treatment, v. 1, n. 2, p. 171, jun. 2005.

SCHMITT, Andrea; FALKAI, Peter; PAPIOL, Sergi. Neurodevelopmental disturbances in
schizophrenia: evidence from genetic and environmental factors. Journal of Neural
Transmission, v. 130, n. 3, p. 195-205, mar. 2023.

SCHMITTGEN, Thomas D.; LIVAK, Kenneth J. Analyzing real-time PCR data by the
comparative CT method. Nature Protocols, v. 3, n. 6, p. 1101-1108, jun. 2008.

SEMMES, Eleanor C.; COYNE, Carolyn B. Innate immune defenses at the maternal-fetal
interface. Current Opinion in Immunology, v. 74, p. 60-67, fev. 2022.

SEYMEN, C. Merve. Being pregnant in the COVID-19 pandemic: Effects on the placenta in
all aspects. Journal of Medical Virology, v. 93, n. 5, p. 2769-2773, maio 2021.

SHAH, Nishel M. et al. Progesterone-related immune modulation of pregnancy and labor.
Frontiers in endocrinology, v. 10, mar. 2019.

SHEN, Jing et al. Prognostic and immunomodulatory roles of schizophrenia-associated genes
HTR2A, COMT, and PRODH in pan-cancer analysis and glioma survival prediction model.
Frontiers in Immunology, v. 14, jul. 2023.

SHEN, Yu Ting et al. Pan-Cancer Prognostic Role and Targeting Potential of the Estrogen-
Progesterone Axis. Frontiers in Oncology, v. 11, jul. 2021.

SHIMIZU, Yo et al. Influence of immune system abnormalities caused by maternal immune
activation in the postnatal period. Cells, v. 12, n. 5, p. 741, mar. 2023.

SHOOK, Lydia L. et al. COVID-19 in pregnancy: implications for fetal brain development.
Trends in Molecular Medicine, v. 28, n. 4, p. 319-330, abr. 2022.

SHUFFREY, Lauren C. ef al. Association of Birth During the COVID-19 Pandemic With
Neurodevelopmental Status at 6 Months in Infants With and Without In Utero Exposure to
Maternal SARS-CoV-2 Infection. JAMA Pediatrics, v. 176, n. 6, 1 jun. 2022.

SHVETCOV, Artur et al. The neuroprotective effects of estrogen and estrogenic compounds



128

in spinal cord injury. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 146, mar. 2023.

SILASI, Michelle et al. Viral Infections During Pregnancy. American Journal of
Reproductive Immunology, v. 73, n. 3, p. 199-213, mar. 2015.

SKYTTHE, Maria K.; GRAVERSEN, Jonas Heilskov; MOESTRUP, Seren K. Targeting of
CD163+ Macrophages in Inflammatory and Malignant Diseases. International Journal of
Molecular Sciences, v. 21, n. 15, p. 5497, ago. 2020.

SOLMI, Marco et al. Incidence, prevalence, and global burden of schizophrenia - data, with
critical appraisal, from the Global Burden of Disease (GBD) 2019. Molecular Psychiatry, v.
28,n. 12, p. 5319-5327, dez. 2023.

SOMMER, Iris E. et al. Women with Schizophrenia-Spectrum Disorders after Menopause: A
Vulnerable Group for Relapse. Schizophrenia Bulletin, v. 49, n. 1, p. 136-143, jan. 2023.

SORIA, Virginia et al. Psychoneuroimmunology of mental disorders. Revista de Psiquiatria
y Salud Mental, v. 11, n. 2, p. 115-124, abr./jun. 2018.

SPANN, Marisa N. ef al. Maternal prenatal immune activation associated with brain tissue
microstructure and metabolite concentrations in newborn infants. Brain, Behavior, and
Immunity, v. 122, p. 279-286, nov. 2024.

SRINIVASACHAR BADARINARAYAN, Smitha; SAUTER, Daniel. Switching Sides: How
Endogenous Retroviruses Protect Us from Viral Infections. Journal of virology, v. 95, n. 12,
maio 2021.

STURROCK, Sarah ef al. Neonatal outcomes and indirect consequences following maternal
SARS-CoV-2 infection in pregnancy: A systematic review. BMJ Open, v. 13, n. 3, mar. 2023.

SU, Yueqing ef al. Epigenetic histone acetylation modulating prenatal Poly I:C induced
neuroinflammation in the prefrontal cortex of rats: a study in a maternal immune activation
model. Frontiers in Cellular Neuroscience, v. 16, nov. 2022.

SULLIVAN, Patrick F.; YAO, Shuyang; HJERLING-LEFFLER, Jens. Schizophrenia
genomics: genetic complexity and functional insights. Nature Reviews Neuroscience, v. 25,
p. 611-624, jul. 2024.

SUN, Shao Cong. The non-canonical NF-kB pathway in immunity and inflammation. Nature
Reviews Immunology, v. 17, p. 545-558, set. 2017.

SUN, Yuan et al. Hippocampal subfield alterations in schizophrenia and major depressive
disorder: a systematic review and network meta-analysis of anatomic MRI studies. Journal of
Psychiatry and Neuroscience, v. 48, n. 1, p. E34-E49, fev. 2023.

SUN, Zihan; SHI, Chunying; JIN, Lixin. Mechanisms by which SARS-CoV-2 invades and
damages the Central Nervous System: apart from the immune response and inflammatory

storm, what else do we know? Viruses, v. 16, n. 5, p. 1-20, abr. 2024,

SZCZEPANSKA-SADOWSKA, Ewa et al. Multiple aspects of inappropriate action of renin—



129

angiotensin, vasopressin, and oxytocin systems in neuropsychiatric and neurodegenerative
diseases. Journal of Clinical Medicine, v. 11, n. 4, fev. 2022.

TALPUR, Mir Ali R.; ELSAYED, Omar H.; EL-MALLAKH, Rif S. Neurotropic
Manifestations as a Potential Risk Factor for Schizophrenia Following in utero Exposure to

SARS-CoV-2. The University of Louisville Journal of Respiratory Infections, v. 7, n. 1,
jul. 2023.

TAMOUZA, Ryad et al. Identification of inflammatory subgroups of schizophrenia and
bipolar disorder patients with HERV-W ENV antigenemia by unsupervised cluster analysis.
Translational psychiatry, v. 11, n. 1, jun. 2021.

TANACAN, Atakan et al. The impact of COVID-19 infection on the cytokine profile of
pregnant women: A prospective case-control study. Cytokine, v. 140, abr. 2021.

TANG, Cen; HU, Wangqin. The role of Th17 and Treg cells in normal pregnancy and
unexplained recurrent spontaneous abortion (URSA): New insights into immune mechanisms.
Placenta, v. 142, p. 18-26, out. 2023.

TASCA, Chiara et al. Placental pathology in COVID-19 affected pregnant women: A
prospective case-control study. Placenta, v. 110, p. 9-15, jul. 2021.

TRUBETSKOY, Vassily et al. Mapping genomic loci implicates genes and synaptic biology
in schizophrenia. Nature, v. 604, n. 7906, p. 502-508, abr. 2022.

TRUJILLO-OCHOA, Jorge L.; KAZEMIAN, Majid; AFZALI, Behdad. The role of
transcription factors in shaping regulatory T cell identity. Nature Reviews Immunology, v.
23, p. 842-856, dez. 2023.

TSAI Emily J.; CIHAKOVA, Daniela; TUCKER, Nathan R. Cell-specific mechanisms in the
heart of COVID-19 patients. Circulation Research, v. 132, n. 10, maio 2023.

TUNC, Seyhmus; GOKLU, Mehmet Rifat; OGLAK, Siileyman Cemil. COVID-19 in
pregnant women: An evaluation of clinical symptoms and laboratory parameters based on the
3 trimesters. Saudi Medical Journal, v. 43, n. 4, p. 378-385, abr. 2022.

TURCO, Margherita Y.; MOFFETT, Ashley. Development of the human placenta.
Development, v. 146, n. 22, nov. 2019.

UEHARA, Isadora Akemi; SOLDI, Luiz Ricardo; SILVA, Marcelo José Barbosa. Current
perspectives of osteoclastogenesis through estrogen modulated immune cell cytokines. Life
Sciences, v. 256, set. 2020.

URANOVA, N. A.; VIKHREVA, O. V.; RAKHMANOVA, V. 1. Microglia-neuron interactions
in prefrontal gray matter in schizophrenia: a postmortem ultrastructural morphometric study.
European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, v. 273, n. 8, p. 1633—-1648,
dez. 2023.

URSINI, Gianluca et al. Convergence of placenta biology and genetic risk for schizophrenia
article. Nature Medicine, v. 24, n. 6, p. 792-801, jun. 2018.



130

URSINI, Gianluca et al. Prioritization of potential causative genes for schizophrenia in
placenta. Nature Communications, v. 14, n. 1, dez. 2023.

VALE, Adson José Martins et al. Susceptibility to COVID-19 in Pregnancy, Labor, and
Postpartum Period: Immune System, Vertical Transmission, and Breastfeeding. Frontiers in
Global Women’s Health, v. 2, fev. 2021.

VIANA, Marylane. Avaliacio de alteracoes na sinalizacio estrogénica e inflamatdria em
placentas de gestantes infectadas com o virus SARS-CoV-2 no ultimo trimestre de
gestacdo: Em busca de marcadores preditivos de transtornos do neurodesenvolvimento.
Disserta¢do (Mestrado em Farmacologia) - Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, 2022.

VILLAR, José et al. Maternal and Neonatal Morbidity and Mortality among Pregnant Women
with and without COVID-19 Infection: The INTERCOVID Multinational Cohort Study.
JAMA Pediatrics, v. 175, n. 8, p. 817-826, ago. 2021.

VOLK, David W. et al. Molecular mechanisms and timing of cortical immune activation in
schizophrenia. American Journal of Psychiatry, v. 172, n. 11, p. 1112-1121, nov. 2015.

VOLK, David W. et al. The Role of the Nuclear Factor-kB Transcriptional Complex in
Cortical Immune Activation in Schizophrenia. Biological Psychiatry, v. 85, n. 1, p. 25-34,
jan. 2019.

WANG, Jingjing; HAN, Tao; ZHU, Xiaoming. Role of maternal-fetal immune tolerance in the
establishment and maintenance of pregnancy. Chinese Medical Journal, v. 137, n. 12, p.
1399-1406, jun. 2024.

WANG, Ruting et al. Deleterious effects of nervous system in the offspring following
maternal SARS-CoV-2 infection during the COVID-19 pandemic. Translational Psychiatry,
v. 12, n. 232, jun. 2022.

WANG, Tiecheng et al. Estrogen/ER in anti-tumor immunity regulation to tumor cell and
tumor microenvironment. Cancer Cell International, v. 21, n. 295, jun. 2021.

WANG, Yuping et al. Cell-type specific distribution and activation of type I IFN pathway
molecules at the placental maternal-fetal interface in response to COVID-19 infection.
Frontiers in Endocrinology, v. 13, 20 jan. 2023.

WASTNEDGE, Elizabeth A. N. et al. Pregnancy and COVID-19. Physiological reviews, v.
101, n. 1, p. 303-318, jan. 2021.

WEI, Tao et al. G protein-coupled estrogen receptor deficiency accelerates liver tumorigenesis
by enhancing inflammation and fibrosis. Cancer Letters, v. 382, n. 2, p. 195-202, nov. 2016.

WEINBERGER, Daniel R.; LEVITT, Pat. Neurodevelopmental Origins of Schizophrenia.
Schizophrenia: Third Edition, p. 393412, mar. 2011.

WEINER, Susan ef al. Prenatal Maternal Psychological Distress during the COVID-19
Pandemic and Newborn Brain Development. JAMA Network Open, v. 7, n. 6, jun. 2024.



131

WILLIS, Ashleigh; PRATT, Judith A.; MORRIS, Brian J. BDNF and JNK Signaling
Modulate Cortical Interneuron and Perineuronal Net Development: Implications for
Schizophrenia-Linked 16p11.2 Duplication Syndrome. Schizophrenia Bulletin, v. 47, n. 3, p.
812-826, maio 2021.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Tracking SARS-CoV-2 variants. Disponivel
em: < https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants >. Acesso em: 20 de
novembro de 2024.

World Medical Association Declaration of Helsinki: Recommendations Guiding Physicians in
Biomedical Research Involving Human Subjects. JAMA, v. 277, n. 11, p. 925-926, mar.
1997.

WRAY, Naomi R.; GODDARD, Michael E.; VISSCHER, Peter M. Prediction of individual
genetic risk to disease from genome-wide association studies. Genome research, v. 17, n. 10,
p. 1520-1528, out. 2007.

WU, Yu et al. Identification of Immune-Related Gene Signature in Schizophrenia. Actas
Espanolas de Psiquiatria, v. 52, n. 3, p. 276-288, jun. 2024.

XIA, Wei; PENG, Zhoujie. Maternal SARS-CoV-2 infection: The potential vertical
transmission of SARS-CoV-2 and impact on neonates: A review. Pediatric Discovery, v. 1, n.
2, set. 2023.

YAN, Junwei et al. Dysregulation of interleukin-8 is involved in the onset and relapse of
schizophrenia: An independent validation and meta-analysis. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 133, jul. 2024.

YAN, Qiujin et al. HERV-W Envelope Triggers Abnormal Dopaminergic Neuron Process
through DRD2/PP2A/AKT1/GSK3 for Schizophrenia Risk. Viruses, v. 14, n. 1, jan. 2022.

YANG, Li Cai et al. Extranuclear estrogen receptors mediate the neuroprotective effects of
estrogen in the rat hippocampus. PLoS ONE, v. 5, n. 5, maio 2010.

YANG, Xuefei et al. GPER governs the immune infiltration of gastric cancer and activates the
NF-kB/ROS/Apoptosis pathway in gastric mucosal epithelium. International
Immunopharmacology, v. 122, set. 2023.

YANG, Yang et al. Estrogen and G protein-coupled estrogen receptor accelerate the
progression of benign prostatic hyperplasia by inducing prostatic fibrosis. Cell Death and
Disease, v. 13, n. 6, jun. 2022.

YAO, Hangping et al. Molecular Architecture of the SARS-CoV-2 Virus. Cell, v. 183, n. 3, p.
730- 738, out. 2020.

YASUDA, Hiroyuki ef al. 17-B-estradiol enhances neutrophil extracellular trap formation by
interaction with estrogen membrane receptor. Archives of Biochemistry and Biophysics, v.
663, p. 64-70, mar. 2019.



132

YATES, Emma F.; MULKEY, Sarah B. Viral infections in pregnancy and impact on offspring
neurodevelopment: mechanisms and lessons learned. Pediatric Research, v. 96, p. 64-72,
mar. 2024.

YIN, Ming-Zhu et al. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Infection During Pregnancy In China: A Retrospective Cohort Study. medRxiv: the preprint
server for Health Sciences, abr. 2020.

YOH, Kenta et al. Roles of Estrogen, Estrogen receptors, and Estrogen-related receptors in
skeletal muscle: regulation of mitochondrial function. International Journal of Molecular
Sciences, v. 24, n. 3, jan. 2023.

YOON, Hyeryeong; CHOI, Hyunkyung. Factors influencing maternal-fetal attachment in
pregnant women during the COVID-19 pandemic: a cross-sectional study. Korean Journal of
Women Health Nursing, v. 29, n. 1, p. 5565, mar. 2023.

YOSHIMURA, Teizo et al. The chemokine monocyte chemoattractant protein-1/CCL2 is a

promoter of breast cancer metastasis. Cellular and Molecular Immunology, v. 20, p. 714-
738, maio 2023.

YOUN, Ji Youn et al. Therapeutic application of estrogen for COVID-19: Attenuation of
SARS-CoV-2 spike protein and IL-6 stimulated, ACE2-dependent NOX2 activation, ROS
production and MCP-1 upregulation in endothelial cells. Redox Biology, v. 46, 1 out. 2021.

ZABINSKA, Magdalena et al. Exploring the physiological role of the G protein-coupled
estrogen receptor (GPER) and its associations with human diseases.
Psychoneuroendocrinology, v. 166, ago. 2024.

ZENG, Na et al. A systematic review and meta-analysis of long term physical and mental
sequelae of COVID-19 pandemic: call for research priority and action. Molecular
Psychiatry, v. 28, n. 1, p. 423-433, jan. 2023.

ZENGELER, Kristine E. ef al. SSRI treatment modifies the effects of maternal inflammation

on in utero physiology and offspring neurobiology. Brain, Behavior, and Immunity, v. 108,
p. 80-97, fev. 2023.

ZHAO, Qiuying et al. Maternal immune activation-induced PPARy-dependent dysfunction of
microglia associated with neurogenic impairment and aberrant postnatal behaviors in
offspring. Neurobiology of Disease, v. 125, p. 1-13, maio 2019.

ZHAO, Tian Zhi et al. GPER expressed on microglia mediates the anti-inflammatory effect of
estradiol in ischemic stroke. Brain and behavior, v. 6, n. 4, p. 1-9, abr. 2016.

ZHAO, Xiaoxuan ef al. Analysis of the susceptibility to COVID-19 in pregnancy and
recommendations on potential drug screening. European Journal of Clinical Microbiology
& Infectious Diseases, v. 39, n. 7, p. 1209-1220, jul. 2020.

ZHOU, Huan et al. A review of SARS-CoV2: compared with SARS-CoV and MERS-CoV.
Frontiers in Medicine, v. 8, dez. 2021.



133

ZHOU, Qiaoqiao et al. The role of SARS-CoV-2-mediated NF-kB activation in COVID-19
patients. Hypertension Research, v. 47, n. 2, p. 375-384, out. 2023.

ZHOU, Xin; TTAN, Bo; HAN, Hai Bin. Serum interleukin-6 in schizophrenia: A system
review and meta-analysis. Cytokine, v. 141,maio 2021.

ZHU, Na et al. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. New
England Journal of Medicine, v. 382, n. 8, p. 727-733, fev. 2020.

ZHU, Yunting et al. Increased prefrontal cortical cells positive for macrophage/microglial
marker CD163 along blood vessels characterizes a neuropathology of neuroinflammatory
schizophrenia. Brain, Behavior, and Immunity, v. 111, p. 46—60, jul. 2023.

ZIHANG, Zeng et al. CCL2 and Neuronal Inflammation: Implications for Neurodegenerative
Diseases. bioRxiv: the Preprint Server for Biology, ago. 2023.

ZINATIZADEH, Mohammad Reza et al. The Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) signaling in
cancer development and immune diseases. Genes & Diseases, v. 8, n. 3, p. 287-297, maio
2021.



134

APENDICE A — QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS
A - PERFIL DO ENTREVISTADO
1 Cargo:

( ) Servidor () Bolsista ( ) Estagiario ( ) Terceirizado

Divisdao/Unidade em que trabalha:

2 Faixa Etaria:

( JAt¢19anos ( )25—-29anos ( )35-39anos ( )45-—49anos
( )20—24anos ( )30—-34anos ( )40—-44anos ( )Acimade 50 anos

3 Sexo:

() Feminino () Masculino

4 Ha quanto tempo trabalha na instituicao?
() HA menos de 1 ano () Entre 5 ¢ 9 anos () Entre 15 e 19 anos

( ) Entre 1 e 4 anos ( )Entre 10e 14 anos () Ha mais de 20 anos

5 Nivel de escolaridade:
( ) Fundamental ( )Médio ( ) Técnico

() Graduagao () Graduacdo em andamento Curso:

() Especializacdo () Especializacdo em andamento

() Mestrado () Mestrado em andamento  Area:

() Doutorado () Doutorado em andamento ~ Area:
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APENDICE B - FICHA DE RECRUTAMENTO

Faa) ENDCT ﬂCNPq  MINISTERIODA PATRIA AMADA
«@A e MR\ T S sondStATRss [ BRASIL
SARS-CoV: Suscetibilidade a transtornos do neurodesenvolvimento pela exposicao a COVID-19 na gravidez.
FICHA DE RECRUTAMENTO YOrsho: | pudinth | Trnotimanto:
16/05/21 | ' o9 I
IDENTIFICACAO DA PACIENTE
Nome da paciente:
Data de nascimento: / / Idade: anos |G (inicio dos sintomas): s d
N2 do prontuario: CPF: Telefone: ()
Nome da mae:
Nome de um contato: Parentesco: Telefone: ( )

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A paciente comtempla os seguintes critérios?
( ) E maior de 18 anos.

( ) Idade gestacional acima de 20 semanas.

() Apresenta sindrome gripal com inicio nos ultimos 14 dias.

DESCRICAO DA SINDROME GRIPAL Iniciodos sintomas: _ /  /
( ) Febre ( ) Tosse

( ) Calafrios ( ) Coriza

( ) Dor de garganta ( ) Distarbios olfativos

( ) Dor de cabeca ( ) Distarbios gustativos

Apresenta sintomas gastrointestinais? ( ) Nao( ) Sim

Se sim, quais?

Outros sintomas:

Apresentou algum sintoma que indicasse agravamento do quadro? ( ) Nao ( ) Sim / Quais?

( ) Dispneia/desconforto respiratério ( ) Saturacao de O2 menor que 95%
( ) Pressao persistente no térax ( ) Coloracao azulada dos labios ou rosto
( ) Outro:

Foi vacinada contra Covid-19? ( ) Nao ( ) Sim

Se sim, quantas doses recebeu? ( ) 1 dose ( ) 2 doses

DOSE 12 dose 22 dose

DATA

FABRICANTE
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SARS-CoV: Suscetibilidade a transtornos do neurodesenvolvimento pela exposicao a COVID-19 na gravidez.

FICHA DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS Vorelo | pecinuiyy | Freenehimsnio:
16/05/21 / /

Endereco:
Comp.: CEP:
Bairro: Cidade: Estado:
Nacionalidade: Naturalidade:
Etnia/Cor da pele: ( ) Parda ( ) Amarela
( ) Branca ( ) Preta ( ) Outro:
Estado Civil:
( ) Solteira ( ) Uniao Estavel ( ) Parceira do mesmo sexo
( ) Casada ( ) Separada/Divorciada () Viava

Nivel de escolaridade:
( ) Analfabeta

( ) Ensino Fund. incompleto

Situacao ocupacional:
( ) Assalariada

( ) Autonoma

Situacao domiciliar (mora com):

( ) Parceiro
() Pais
( ) Familiares

N2 de residentes na casa:

Renda familiar anual:

( ) Até R$ 6 mil (até R$ 500/més)
( ) R$ 6 mil - R$ 12 mil (R$ 501 - R$ 1.000/més)

Tipo de assisténcia pré-natal:

( ) Publico
( ) Convénio

( ) Outro:

( ) Ensino Fund. completo
( ) Ensino Médio incompleto

( ) Ensino Médio completo

( ) Estudante
( ) Atividades domésticas

( ) Desempregada

( ) Amigos
( ) Sozinha
( ) Parceiro e pais

Ne de filhos:

( ) R$ 12 mil - R$ 24 mil (R$ 1.001 - R$ 2.000/més)
( ) > R$ 24 mil (> R$ 2.000/més)

( ) Particular

( ) Pablico e Convénio

( ) Ensino Superior incomp.
( ) Ensino Superior completo

( ) Pés-Graduacao

( ) Afastada por m. médicos
() Nunca trab. e/ou estudou

( ) Outro:

( ) Parceiro e familiares
( ) Parceiro e amigos

( ) Outros:

N2 de comodos na casa:

( ) Publico e Particular

( ) Convénio e Particular

136
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SARS-CoV: Suscetibilidade a transtornos do neurodesenvolvimento pela exposicao a COVID-19 na gravidez.

Versao Preenchimento:

HISTORIA OBSTETRICA E DE SAUDE MATERNA 16/05/21 Pagina 1/3 / /

Numero de gestacoes (incluindo a gravidez atual, ectépica, aborto):

Gestas: Partos: Abortos:

Gravidez anterior:

Desfecho da gestacao* IG Ano

*Utilizar para preencher o desfecho das gestacoes anteriores: Parto vaginal; Parto cesareo; Aborto (com
quantas semanas); Perda Fetal; Doenca trofoblastica gestacional.

Gravidez atual: () Unica ( ) Gemelar ( ) Tripla ou mais ( )Ectépica ( )Ignorada

DUM IG (DUM) IG (USG) DPP (DUM) DPP (USG)

Desfecho gravidez atual:
Data / / Idade gestacional: s d

SexodoRN:( )F ( )M

Hora (aprox.) -

Tipo de parto: Complicacoes obst.:

Historia de infertilidade? ( ) Nao ( ) Sim
Tratamento de infertilidade para essa gravidez?
( ) Nao ( ) Recusou

( )Sim ( ) Desconhecido

Se sim, qual tipo?

*Tratamento hormonal; Inseminagao artificial; Fertilizacao in vitro; Injecao intracitoplasmatica de
espermatozoides; Gravidez atual por ovo-doacao.
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SARS-CoV: Suscetibilidade a transtornos do neurodesenvolvimento pela exposicao a COVID-19 na gravidez.

Versao Preenchimento:

HISTORIA OBSTETRICA E DE SAUDE MATERNA 16/05/21 Pagina 2/3 / /

HISTORIA FAMILIAR DE COMPLICAGOES OBSTETRICAS

Algum membro familiar apresentou alguma das seguintes complicacdes: aborto, hemorragia pés-
parto, hipertensao gest., pré-eclampsia, eclampsia, bebé < 2500g, anomalia congénita,
nascimento pré-termo, diabetes mellitus gest., obito fetal, ou ébito neonatal? ( )Nao( )Sim

Se sim, especifique abaixo:

Parentesco: Complicacao:
Parentesco: Complicacao:
Parentesco: Complicacao:

HISTORIA FAMILIAR DE COMORBIDADES

( ) Hipertensao arterial sistémica () Artrite reumatoide

( ) Diabetes Mellitus ( )Asma

( ) Dislipidemia () Doenca inflamatdria intestinal
( ) Cardiopatia ( ) Epilepsia

( ) Anemia falciforme ( ) Historia de depressao

( ) Obesidade

HISTORIA DA SAUDE MATERNA

( ) Hipertensao em uso de contraceptivo oral ) Sifilis
( ) Hipertensao estagio 1 sem tratamento anti-
hipertensivo

) Infecc@o sexualmente transmissivel
) Artrite reumatoide

(
(
(
) Diabetes Mellitus ( )Asma
(
(
(

) BlabevaiMeline Gasiacional ) Doenca inflamatoria intestinal

) Dislipidemia ) Epilepsia
) Tromboembolismo com diagnéstico

(

(

(

( ) Cardiopatia
( ) Obesidade confirmado

( ) Anemia falciforme () Historia de depressao
(

) Infeccao do trato urinario durante a ( ) Fator V de Leiden
gravidez / Em qual trimestre?

Sindrome do ovario policistico (SOP)? ( ) Nao ( ) Sim

Se sim, foi confirmado por:
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SARS-CoV: Suscetibilidade a transtornos do neurodesenvolvimento pela exposicao a COVID-19 na gravidez.

Versao Preenchimento:

HISTORIA OBSTETRICA E DE SAUDE MATERNA 16/05/21 Pagina 3/3 / /

MEDICACOES EM USO NA GRAVIDEZ

SUPLEMENTOS VITAMINICOS E MINERAIS

Utilizou alguma suplementacao vitaminica e mineral antes de engravidar? ( ) Nao ( ) Sim

Se sim, qual? Por quantos meses?

Utiliza/utilizou suplementacao vitaminica e mineral durante a gravidez? ( ) Nao ( ) Sim

Qual suplementacao utilizada? (Se possivel identificar a marca)

( ) acido félico + sulfato ferroso ( ) sulfato ferroso

( ) acido folico ( ) outra:

Em que periodo? (Indicar data de inicio e data de término, caso nao esteja mais em uso.)
TERAPIAS ALTERNATIVAS

Utilizou terapias alternativas durante a gravidez? ( ) Nao( ) Sim

Se sim, especifique quais:

( ) Homeopatia ( ) Massagem
( ) Aromaterapia ( ) Yoga/Meditacao
( ) Acupuntura ( ) Outra:

HABITO/USO DE DROGAS

Fazia uso de alcool ou drogas antes de engravidar? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, qual(is)?

Com que frequéncia?

Parou de usar quando engravidou? ( ) Sim ( ) Nao

Faz uso de alcool ou drogas durante a gestacao atual? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, qual(is)?

Com que frequéncia?




140

APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Complicacdes neuropsiquiatricas decorrentes da exposicao pré-natal ao

virus SARS-Cov2 e a complicagdes da gravidez: “Atencao ao Bindmio mae-bebé”

Pesquisador Responsavel: Francisco Herlanio Costa Carvalho

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntario de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como
participante e ¢ elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador.
Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir
participar. Se voc€ ndo quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualquer momento, nao
haverd nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo. Para que sua participagdo seja possivel, serd
necessaria também a autorizacao e consentimento de um responsavel legal, maior de idade.
Justificativa e objetivos: Com o desenvolvimento do presente projeto se pretende obter
biomarcadores de predi¢do para complicagcdes maternos e perinatais relacionados a exposi¢ao
ao SARS-CoV-2 e a complicacdes da gestagdo pela andlise dos exossomos derivados da
placenta obtidos través do plasma de gestantes. Exossomos constituem um tipo de vesicula
extracelular que faz a comunicagao materno-fetal. O conhecimento destes biomarcadores pode
abrir oportunidades para a prevengdo de alteragdes neuropsiquidtricas desencadeadas pela
exposi¢ao materna a fatores de risco como complicagdes da gravidez e exposi¢do a virus como
0 SARS-CoV-2.

Procedimentos: Participando do estudo vocé esta sendo convidada a responder algumas
perguntas sobre sua gestacdo, sua saude antes de ficar gravida e da satde da sua familia. E serdo
coletadas amostras de sangue (através de uma puncao no brago); urina (através da micgao
espontanea em um frasco de coleta); placenta (apds o parto serdo retirados fragmentos da
placenta) e liquido amnidtico (durante o parto por pung¢ao da cavidade amniotica). Essas coletas
serdo realizadas por profissionais do servigo treinados e ja habituados com as técnicas.

Caso vocé tenha alguma duvida durante o andamento do estudo, podera fazer contato conosco
pelo telefone (85) 33668565. Também podera procurar os pesquisadores responsaveis em

qualquer dia da semana na MEAC.
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Beneficios: Futuramente, poderemos utilizar os biomarcadores descobertos na pesquisa para
prevencdo de complicacdes na gestagao. Entretanto, ndo sao previstos beneficios para essa sua
atual gestacao.

Riscos: O estudo nao impde riscos as participantes, exceto pelo desconforto da puncao venosa
e pelo incomodo em responder as perguntas e coletar a urina.

Sigilo e privacidade: Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e
nenhuma informagdo serd dada a outras pessoas que ndao facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulga¢do dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado.
Ressarcimento: Vocé ndo terd nenhum ressarcimento de despesas para participar deste estudo.
Contato: Em caso de dividas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com a equipe de
pesquisadores: Dr* Denise Ellen Francelino Cordeiro e Dr. Francisco Herlanio Costa. Todos
aquelas que participarem do estudo e seus responsaveis legais terdo direito as informagdes
médicas, da pesquisa e quanto ao andamento do estudo, assim como ter acesso aos resultados
quando eles estiverem disponiveis, sempre que solicitado.

Em caso de dentincias ou reclamacdes sobre sua participacdo e sobre questdes éticas do estudo,
vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da MEAC:
Rua: Cel. Nunes de melo S/N — Rodolfo Teofilo — Fortaleza- Ceara - Cep 60430-270 e-mail:

cepmeac(@gmail.com. O CEP ¢ responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos

¢ticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando salvaguardar a dignidade, os
direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes da pesquisa.
Consentimento livre e esclarecido: Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa,

seus objetivos, procedimentos, beneficios previstos e potenciais riscos, aceito participar:

Nome do (a) participante: Data:__ /_/

Nome do Responsavel Legal:

(Assinatura do seu responsavel LEGAL)


http://cepmeac@gmail.com/
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Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo
466/2012 CNS/MS e complementares na elaboragdo do protocolo € na obtenc¢ao deste Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma copia
deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o
projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento

dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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APENDICE D - QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

Questionario Epidemiologico

Estudo: Analise de marcadores inflamatérios em pacientes portadores de esquizofrenia
baseada no padrio de resposta medicamentosa.

Nome:

Data da entrevista: / / Sexo: ()M; ( )F  Prontuario:
Grupo do estudo: 0 () Controle 1( ) Responde ao TTO
2( ) Responde Clozapina 3( ) Ultrarresistente ao TTO

Estado Civil: 1 () Casado ou Unido estavel; 2( ) Diverciado ou desquitado; 3( )Solteiro sem
parceiro fixo; 4( ) Viavo(a); 5( ) Solteiro com parceiro fixo; 6( ) Separado; 77( ) Outro;
88( ) NSR; 99( )NQR.

Qual a Renda familiar: 1( ) Acima de 20 saldrios minimos- acima de 12.440,00; 2( ) De 10
a 20 salarios - entre 6.220,00 e 12.440,00;  3( ) De 4 a 10 salarios- 2.488,00 a 6.220,00;
4( ) De 2 a 4 salérios- 1244,00 a 2.488,00; 5( ) Até 2 salarios minimos- até 1244,00; 88( )
NSR; 99( )NQR.

Residéncia: ( )Capital; ( )Interior
Data de Nascimento: // Idade:

Endereco:
Telefone:

Tabagismo: ( )Sim; ( ) Nao. Uso diario (cigarros por dia):
Anos de uso:

Etilismo: ( )Sim; ( ) Nao.

Nivel: () Baixo <1 dose por dia e < 7 doses por semana.
() Moderado de 1 a 3 doses por dia e de 7 a 21 doses por semana.
() Alto >3 doses por dia ou > 21 doses por semana.

Atividade fisica: ( ) Nao realiza
()Leve <150 minutos por semana
( )Regular >150 por semana
Idade de inicio da Doenca:
Tempo de Doencga: () >3 anos; ( )<3 anos.

Uso de Medicacoes: () Sim; ( ) Nao.

Medicamentos em uso: Tempo de uso:
Tempo de uso:
Tempo de uso:
Tempo de uso:
Historia familiar de esquizofrenia: ( ) Sim; ( ) Nao

Anos de escolaridade:
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APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

PESQUISA: “Avaliacao de Mecanismos Imunoinflamatorios e de Retrovirus Enddgenos
Humanos na Esquizofrenia”
Coordenador: Ms Carolina Saraiva Nunes de Pinho

Prezado (a) colaborador (a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Avaliagdo de
Mecanismos Imunoinflamatérios e de Retrovirus End6genos Humanos na Esquizofrenia”. Vocé
ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informagdes abaixo e faga
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos.

1. PARTICIPANTES DA PESQUISA: Sua participacdo, assim como a de outros convidados,
ocorrera por livre e espontanea vontade. Nesta pesquisa participardo somente os participantes
que, ao serem convidados a colaborar, concordem em participar.

2. ENVOLVIMENTO NA PESQUISA: Para este estudo, adotaremos o(s) seguinte(s)
procedimento(s): voce€ respondera a perguntas sobre seus sintomas e aspectos gerais das suas
atividades diarias (dezoito perguntas) [escala chamada BPRS] e participara de jogos ou testes
de avaliagdo de habilidades cognitivas [Avaliacdo Neuropsicologica]. Também coletaremos
uma amostra de sangue (33,5 mL). A avaliagdo durard em torno de uma hora e trinta minutos.
Se vocé for do grupo controle, ndo precisara responder a BPRS e aos testes neuropsicologicos,
participando apenas da coleta de sangue.

Vocé continuard a tomar sua medicagdo usual, e ndo havera acréscimo de nenhuma outra
medicacgao.

Vocé ndo precisard responder nenhum outro questionario em outro momento.

A avaliagdo por questiondrios psiquiatricos e testes psicoldgicos pode gerar cansaco fisico e
mental, bem como constrangimento em responder. Nao se preocupe com suas respostas, pois
apenas os profissionais que lhe entrevistardo saberdo o que vocé disse, e suas informacdes serdo
confidenciais.

Lembramos que vocé tem a liberdade de se recusar a participar e pode ainda deixar de responder
em qualquer momento da pesquisa, sem nenhum prejuizo. Além disso, ainda tem o direito de
ficar com uma das vias do termo de consentimento.

Sempre que quiser, vocé podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa. Para isso, podera
entrar em contato com o coordenador da pesquisa.

3. RISCOS E DESCONFORTOS: A participacdo nesta pesquisa oferece poucos riscos €
complicagdes aos participantes. Prospectivamente podemos citar um leve incomodo durante a
coleta de sangue, além de algum constrangimento pela ndo resolugdo de tarefas de habilidades
mentais.

Os procedimentos utilizados nesta pesquisa seguem as normas estabelecidas pela Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude e ndo oferecem risco a sua integridade fisica, psiquica
e moral. Nenhum dos procedimentos utilizados oferece riscos a sua dignidade.

4. CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Todas as informagdes coletadas neste estudo sao
estritamente confidenciais. Apenas os membros do grupo de pesquisa terdo conhecimento das
respostas, € seu nome ndo serd mencionado em nenhum momento. Todos os dados serdo
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analisados em conjunto, garantindo o carater anonimo das informacgdes. Os resultados poderao
ser utilizados em eventos e publicagdes cientificas.

5. BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa, vocé ndo devera ter nenhum beneficio direto.
Entretanto, espera-se que a realizagdo deste estudo nos forne¢a dados importantes acerca dos
marcadores bioldgicos na esquizofrenia.

6. PAGAMENTO: Vocé nao tera nenhum tipo de despesa por participar desta pesquisa. E nada
sera pago por sua participa¢do. Entretanto, se vocé desejar, poderd ter acesso a vias dos
relatorios da pesquisa contendo os resultados do estudo. Para tanto, entre em contato com o
pesquisador responsavel no endereco abaixo.

Endereco do responsavel pela pesquisa:
Nome: Ms Carolina Saraiva Nunes de Pinho.
Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 — Rodolfo Teofilo
Telefones para contato: (85) 3366-8344

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou duvida sobre a sua participacdo na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes
de Melo, 1000 — Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08h as12h de segunda a sexta-
feira). O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliagdo e pelo acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.

Eu, , portador(a) do documento
de Identidade fui informado(a) dos objetivos do presente estudo de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar a decis@o de participar, se assim o desejar. Recebi uma
via deste Termo de Consentimento ¢ me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Fortaleza, / /
‘Nome do participante da pesquisa Data Assinatura
Nome do pesquisador principal Data Assinatura
Nome do Responsavel legal/testemunha Data Assinatura

(se aplicavel)

Nome do profissional Data Assinatura
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ANEXO A - Escala de Avaliacao Psiquiatrica Breve (BPRYS)

Escala Breve de Avaliacio Psiguiatrica - BPRS Ancorada com sugestio de
perguntas

Versdo Ancorada - BPRS-A (Woemer, 1998, trad. Romano e Elkis, 1996) mais
Entrevista Clinica Estruturada

Paciente: | Nimero: Data:

Entrevistador: Fase:

Instrugdes: A Escala ¢ composta de |8 itens a serem avaliados. Os itens assinalados com
OBSERVACAO (3, 4, 7, 13, 14, 16, 17, 18) devem ser avaliados tomando por base
OBSERVACOES feitas durante a entrevista. Os itens assinalados com RELATO DO
PACIENTE devem ser avaliados a partir de informagiio RELATADA (ou seja, SUBJETIVA)
referente ao periodo escolhido (em geral 1 semana). As perguntas-guia em negrito devem ser
formuladas diretamente nos itens em que se avalia o relato do paciente.

Inicio da entrevista:
Comece com estas perguntas e utilize as mesmas para completar o item 18 (Orientagio):

Cal sew nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Estd trabalhando atualmente? (Ja
trabalhou anteriormente? Em qué?) Quanto tempo faz que vocé estd agui? Conte-me por gue
molivo vocé foi  infernado. Quando isso comegou? O gue acontecen depois? Vocoé pode me
dizer que dia & hoje (semana-més-ano)?

PREOCUPACAO SOMATICA: Grau de preocupagio
com a saude fisica. Avaliar o grau no qual a saide fisica ¢
RELATO percebida como um problema pelo paciente, quer as queixas
DO PACIENTE |sejam baseadas na realidade ou nio. Ndo pontuar o simples
relato de sintomas fisicos. Avaliar apenas apreensiio (ou
preocupagdo) sobre problemas fisicos (reais ou imagindrios).

Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como esteve
sua saude no wltimo ano? Vocé esta preocupado com algum
problema de sande agora? Vocé sente que tem alguma
coisa incomum acontecendo com seu corpo ou cabega?

Pergunta-guia

0] Nio relatado.

I | Muito leve: Ocasionalmente fica levemente preocupado
com o corpo, sintomas ou doengas fisicas.

2| Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo de
forma moderada ou frequentemente fica levemente
apreensivo.

3| Moderado: Ocasionalmente fica muito preocupado ou
moderadamente preocupado com frequéncia.

4 Moderadamente grave: Frequentemente fica muito
preocupado.

5| Grave: Fica muito preocupado a maior parte do tempo.

6 | Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo
todo.
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ANSIEDADE: Preocupagiio, medo ou preocupagio
excessiva acerca do presente ou futuro. Pontuar somente a

RELATO partir de relato verbal das experiéncias subjetivas do
DO PACIENTE |paciente. Ndo inferir ansiedade a partir de sinais fisicos ou
mecanismos de defesa neurdticos. Nio pontuar se restrito a
preocupacio somatica.

Vocé esta preocupado com alguma coisa? Vocé tem se
sentido tenso ou ansioso a maior parte do tempo? (Quando
Pergunta-guia se sente assim, vocé consegue saber o porqué? De gque
forma suas ansiedades ou preocupagdes afetam o seu dia a
dia? Existe algo gue ajuda a melhorar essa sensagdo?)

0] Nao relatado,

1 | Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente ansioso.
Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente ansioso ou
frequentemente se sente levemente ansioso.

3| Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso ou
frequentemente se sente moderadamente ansioso.

4| Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito
ansioso

5| Grave: Sente-se muito ansioso a maior parte do tempo.

RETRAIMENTO AFETIVO: Deficiéncia no
relacionamento com o entrevistador ¢ na situacio da
entrevista. Manifestagdes evidentes dessa deficiéncia
incluem: falta de contato visual (troca de olhares); o paciente
OBSERVACAOQO |ndo se aproxima do entrevistador; apresenta uma falta de
DO PACIENTE |envolvimento e compromisso com a entrevista. Diferenciar
de AFETO EMBOTADO, no qual sio pontuados
deficiéncias na expressio facial, gestualidade e tom de voz.
Pontuar a partir de observacies feitas durante a
entrevista.

U] Nio observado,

I | Muito  leve: Ocasionalmente deixa de encarar o
entrevistador.

Leve: Como acima, porém mais frequente.

3 Moderado:  Demonstra  dificuldade em  encarar o
entrevistador, mas ainda parece engajado na entrevista e
responde apropriadamente a todas as questdes.

4| Moderadamente grave: Olha fixamente o chiio e afasta-se
do entrevistador, mas ainda parece moderadamente engajado
na entrevista.

Grave: Como acima, porém mais persistente e disseminado.
O Muito grave: Parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou
“vigjando™ (total auséncia de wvinculo emocional) e
desproporcionalmente nio envolvido ou nfio comprometido
com a situagiio da entrevista. (Nio pontuar se explicado
pela desorientacio.)

I

th
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OBSERVACAO
DO PACIENTE

DESORGANIZACAO  CONCEITUAL: Grau  de
incompreensibilidade da fala. Incluir qualquer tipo de
desordem formal de pensamento (por exemplo, associagdes
frouxas, incoeréncia, fuga de ideias, neologismos). NAO
incluir mera circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo
que acentuada. NAO pontuar a partir de impressdes
subjetivas do paciente (por exemplo, “meus pensamentos
estio voando™, “ndo consigo manter o pensamento”, “meus
pensamentos se misturam todos™). Pontuar SOMENTE a
partir de observacies feitas durante a entrevista.

0 Nao observado.

—

Muito leve: Levemente vago, todavia de significagdo clinica
duvidosa.

Leve: Frequentemente vago, mas ¢ possivel prosseguir a
entrevista.

Moderado: Ocasionalmente faz afirmacdes irrelevantes, uso
infrequente de neologismos ou associagdes moderadamente
frouxas.

Moderadamente grave: Como acima, porém mais
frequente.

Grave: Desordem formal do pensamento presente a maior
parte da entrevista, tormando-a muito dificil.

Muito grave: Muito pouca informagio coerente pode ser
obtida.

RELATO
DO PACIENTE

SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupagiio ou remorso
desproporcional pelo passado. Pontuar a partir das
experiéncias subjetivas de culpa evidenciadas por meio
de relato verbal. Nio inferir sentimentos de culpa a partir
de depressfio, ansiedade ou defesas neurdticas.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido wm peso para sua
Ffamilia ou colegas? Vocé tem se sentido culpado por algumea
caisa feita no passado? Vocé acha que o gque estd passando
agora é um tipo de castico? (Por que vocé acha isso?)

0
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Niao relatado.

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente culpado.
Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente culpado ou
frequentemente se sente levemente culpado.

Moderado: Ocasionalmente se sente muito culpado ou
frequentemente se sente moderadamente culpado.
Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito
culpado.

Grave: Sente-se muito culpado a maior parte do tempo ou
apresenta delirio de culpa encapsulado.

Muito grave: Apresenta sentimento de culpa angustiante e
constante ou delirios de culpa disseminados.

OBSERVACAO
DO PACIENTE

TENSAQO: Avaliar inguictacio motora (agitacio)
observada durante a entrevista. Nio pontuar a partir de
experiéncias subjetivas  relatadas pelo paciente.
Desconsiderar  patogénese presumida (por exemplo,

discinesia tardia).
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0| Nao observado.

Muito leve: Fica ocasionalmente agitado.

Leve: Fica frequentemente agitado.

Muoderado: Agita-se constantemente ou frequentemente:
torce as maos € puxa a roupa.

Moderadamente grave: Agita-se constantemente; torce as
mA0s € puxa a roupa.

Grave: Nio consegue ficar sentado, isto €, precisa andar.

6| Muito grave: Anda de maneira frenética.

' LV o

L |

MANEIRISMOS E POSTURA: Comportamento motor
incomum ou niio natural. Pontuar apenas anormalidade de
movimento. NAO pontuar aqui simples aumento da
atividade motora. Considerar frequéncia, duragdo e grau do
carater bizarro. Desconsiderar patogénese presumida.

OBSERVACAO
DO PACIENTE

0| Nio observado.

1| Muito leve: Comportamento estranho, mas de significagio
clinica duvidosa (por exemplo, um riso imotivado ocasional,
movimentos de labio infrequentes).

2| Leve: Comportamento estranho, mas ndo obviamente
bizarro (por exemplo., as vezes balanga a cabega
ritmadamente de um lado para outro, movimenta os dedos de
maneira anormal intermitentemente).

Moderado: Adota posicio de ioga por um breve periodo, as
vezes poe a lingua para fora, balanga o corpo.

4 Moderadamente  grave: Como acima, porém mais
frequente, intenso ou disseminado.

Grave: Como acima, porém mais frequente, intenso ou
disseminado.

6| Muito grave: Postura bizarra durante a maior parte da
entrevista, movimentos anormais constantes em virias areas
do corpo.

[#¥]
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IDEIAS DE GRANDEZA: Autoestima (autoconfianca)
exagerada ou apreciagio desmedida dos proprios talentos,
poderes, habilidades, congquistas, conhecimento,
importincia ou identidade. NAO pontuar mera qualidade
grandiosa de alegacdes (por exemplo, “sou o pior pecador

RELATO do mundo™, “todo o pais esta tentando me matar™) a menos
DO PACIENTE |que a culpa/persecutoriedade esteja relacionada a algum
atributo especial exagerado do individuo. O paciente deve
declarar atributos exagerados: se negar talentos, poderes,
etc., mesmo que afirme que outros digam que ele possui tais
qualidades, este item ndo deve ser pontuado. Pontuar a
partir de informacgéo relatada, ou seja, subjetiva.

Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou
habilidade que a maioria das pessoas ndo tem? {Como vocé
Pergunta-guia | sabe disso?) Vocé acha que as pessoas tém tido inveja de
vocé? Vocé tem acreditado que tenha alguma coisa
importante para fazer no mundo?
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Nio relatado.

Muito leve: E mais confiante do que a maioria, mas isso é
apenas de possivel significincia clinica.

Leve: Autoestima definiivamente aumentada ou talentos
exagerados de modo levemente desproporcional as
circunstincias.

Moderado: Autoestima aumentada de modo claramente
desproporcional as circunstincias, ou suspeita-se de delirio
de grandeza.

Moderadamente grave: Um unico (e claramente definido)
delirio de grandeza encasulado ou multiplos delirios de
grandeza fragmentarios (claramente definidos).

Grave: Um tnico e claro delirio / sistema delirante ou
multiplos e claros delirios de grandeza com os quais o
paciente parece preocupado.

Muito grave: Como acima, mas a quase totalidade da
conversa ¢ dirigida aos delirios de grandeza do paciente.

RELATO

DO PACIENTE

HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de sentimento
de depressio, tristeza, “estar na fossa”, etc. Pontuar apenas o
grau de depressdo relatada. Nio pontuar inferéncias de
depressio feitas a partir de lentificagdo geral e queixas
somiticas. Pontuar a partir de informacio relatada, ou
seja, subjetiva,

Persunta-cuia

Como tem estado seu humor (alegre, triste, irritavel)? Vocé
acredita que pode melhorar? (Como esse sentimento tem
afetado seu dia a dia?)

Lid Pl =

=

Nio relatado.

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente deprimido.
Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido
ou frequentemente se sente levemente deprimido.
Moderado: Ocasionalmente se sente muito deprimido ou
frequentemente se sente moderadamente deprimido.
Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito
deprimido.

Grave: Sente-se muito deprimido a maior parte do tempo.
Muito grave: Sente-se muito deprimido quase todo o tempo.

10

RELATO

DO PACIENTE

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade,
desdém por outras pessoas fora da situagdo da entrevista.
Pontuar somente a partir de relato verbal de sentimentos
¢ atos do paciente em relacio aos outros. Nio inferir
hostilidade a partir de defesas neurdticas, ansiedade ou
queixas somaticas.

Percunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem estado impaciente ou irritavel
com as outras pessoas? (Conseguiv manter o controle?
Tolerou as provocagdes? Chegou a agredir alguém ou
quebrar objetos?)
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Nio relatado.

Muito leve: E mais confiante do que a maioria, mas isso é
apenas de possivel significincia clinica.

Leve: Autoestima definitivamente aumentada ou talentos
exagerados de modo levemente desproporcional as
circunstincias.

Moderado: Autoestima aumentada de modo claramente
desproporcional as circunstincias, ou suspeita-se de delirio
de grandeza.

Moderadamente grave: Um unico (e claramente definido)
delirio de grandeza encasulado ou multiplos delirios de
grandeza fragmentarios (claramente definidos).

Grave: Um tnico e claro delirio / sistema delirante ou
multiplos e claros delirios de grandeza com os quais o
paciente parece preocupado.

Muito grave: Como acima, mas a quase totalidade da
conversa ¢ dirigida aos delirios de grandeza do paciente.

RELATO

DO PACIENTE

HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de sentimento
de depressiio, tristeza, “estar na fossa”, etc. Pontuar apenas o
grau de depressdo relatada. Nio pontuar inferéncias de
depressio feitas a partir de lentificagio geral e queixas
somaticas. Pontuar a partir de informacio relatada, ou
seja, subjetiva,

Pergunta-guia

Como tem estado sew humor (alegre, triste, irritavel)? Vocé
acredita que pode melhorar? (Como esse sentimento tem
afetado seu dia a dia?)

Lid [l = 32
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Nio relatado.

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente deprimido.
Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido
ou frequentemente se sente levemente deprimido.
Moderado: Ocasionalmente se sente muito deprimido ou
frequentemente se sente moderadamente deprimido.
Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito
deprimido.

Grave: Sente-se muito deprimido a maior parte do tempo.
Muito grave: Sente-se muito deprimido quase todo o tempo.

10

RELATO

DO PACIENTE

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade,
desdém por outras pessoas fora da situagdo da entrevista.
Pontuar somente a partir de relato verbal de sentimen tos
¢ atos do paciente em relacio aos outros. Nio inferir
hostilidade a partir de defesas neurdticas, ansiedade ou
queixas somaticas.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem estado impaciente ou irritavel
com as outras pessoas? (Conseguiv manter o controle?
Tolerou as provocagies? Chegou a agrediv alguém ou
quebrar objetos?)
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Percunta-guia

Vocé tem tido experiéncias incomuns gue a maioria das
pessoas nido tem? Vocé tem escutado coisas que as outras
pessoas ndo podem ouvir? (Vocé estava acordado nesse
momento? O gque vocé owvia - barulhos, cochichos, vozes
conversando com vocé ou conversando entre si? Com que
frequéncia? Interferem no seu dia a dia?) Vocé tem visto
coisas que a maioria das pessoas ndo pode ver? (Vocé
estava acordado nesse momento? O gue vocé via - luzes,
formas, imagens? Com que frequéncia? Interferem no seu

dia a dia?)

0| Nio relatado.

1 | Muito leve: Apenas se suspeita de alucinagio.

2| Leve:  Alucinagdes definidas, porém insignificantes,
infrequentes ou transitorias.

3| Moderado: Como acima, porém mais frequentes (por
exemplo, frequentemente vé a cara do diabo; duas vozes
travam uma longa conversa).

4| Moderadamente grave: Alucinagdes sdo vividas quase todo
o dia ou sio fontes de incdmodo extremo.

5|Grave: Como acima e exercem impacto moderado no
comportamento do paciente (por exemplo, dificuldades de
concentragiio que levam a um comprometimento no
trabalho).

6| Muito grave: Como acima, com grave impacto (por
exemplo, tentativas de suicidio como resposta a ordens
alucinatorias).

OBSERVACAO |RETARDAMENTO MOTOR: Reducgio do nivel de

DO PACIENTE

energia evidenciada por movimentos mais lentos. Pontuar

13 apenas a partir de comportamento observado no paciente.
NAO pontuar a partir de impressdes subjetivas do paciente
sobre seu proprio nivel de energia.

0] Nio observado,

1 | Muito leve: Significagiio clinica duvidosa.

2| Leve: Conversa um pouco mais lentamente,
movimentos levemente mais lentos.

3| Moderado: Conversa notavelmente mais lenta, mas néo
arrastada.

4| Moderadamente grave: Conversa arrastada, movimenta-se
muito lentamente.

5|Grave: E dificil manter a conversa, quase ndo se
movimenta.

6| Muito grave: Conversa quase impossivel, nfio se move
durante toda a entrevista.
FALTA DE EUUPEH&(T;;;U COM A ENTREVISTA:
Evidéncia de resisténcia, indelicadeza, ressentimento e falta

14 OBSERVACAO de_ pmnlldﬁu para Lttupt::rar L{_}I'T'l 08 en_lrew,la.dﬂ,:b. Flmtu::u_
exclusivamente a partir das atitudes do paciente ¢ das

DO PACIENTE

reacoes ao entrevistador e i situacio de entrevista. NAO
pontuar a partir de relato de ressentimento e recusa a
cooperagio fora de situacio de entrevista.
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Nio observado.

Muito leve: Ndo parece motivado.

Leve: Parece evasivo em certos assuntos.

Muoderado: Monossilabico, fracassa em cooperar
espontaneamente.

Moderadamente grave: Expressa ressentimento e ¢
indelicado durante a entrevista.

Grave: Recusa-se a responder a algumas questies.

Muito grave: Recusa-se a responder a maior parte das
questdes.

15

RELATO
DO PACIENTE

ALTERACAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTO
(DELIRIOS): Gravidade de qualquer tipo de delirio.
Considerar convicgio e seu efeito em acgdes.Pressupor
convicgdo total se o paciente agiu baseado em suas crengas.
Pontuar a partir de informagfo relatada, ou seja, subjetiva.

Percunta-suia

Vocé tem acreditado que alguém ou alguma coisa fora de
vocé esteja controlando seus pensamentos ou suas agoes
contra a sua vontade? Vocé tem a impressdo de que o radio
ou a televisdo mandam mensagens para vocé? Vocé sente
que alguma coisa incomum estefa acontecendo ou estd para
acontecer?

0
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Nio relatado.

Muito leve: Suspeita-se ou ha probabilidade de delirio.
Leve: As vezes o paciente questiona suas crengas (delirios
parciais).

Moderado: Plena convicgio delirante, porém delirios tém
pouca ou nenhuma influéncia sobre o comportamento.
Moderadamente grave: Plena convicgdo delirante, porém
os delirios tém impacto apenas ocasional sobre o
comportamento.

Grave: Delirios tém efeito significativo (por exemplo.
negligencia responsabilidades por causa de preocupagdes
com a crenca de que € Deus).

Muito grave: Delirios tém impacto marcante (por exemplo,
para de comer porque acredita que a comida esta
envenenada).

16

OBSERVACAO
DO PACIENTE

AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida,
caracterizada por deficits na expressido facial, gestualidade e
tom de voz. Diferenciar de RETRAIMENTO AFETIVO no
qual o foco estd no comprometimento interpessoal mais do
que no afetivo. Considerar grau e consisténcia no
comprometimento. Pontuar a partir de observacdes feitas
durante a entrevista.
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Nio observado.

Muito leve: Ocasionalmente parece indiferente a assuntos
que sio normalmente acompanhados por demonstragio de
emogio.

Leve: Expressio facial levemente diminuida ou voz
levemente mondtona ou gestualidade levemente limitada.
Moderado: Como acima, porém de forma mais intensa,
prolongada ou frequente.

Moderadamente grave; Achatamento de afeto, incluindo
pelo menos duas ou trés caracteristicas (falta acentuada de
expressio facial, voz mondtona ou gestualidade limitada).
Grave: Profundo achatamento de afeto.

Muito grave: Voz totalmente mondtona e total falta de
gestualidade expressiva durante toda a avaliagdo.

17

OBSERVACAQO
DO PACIENTE

EXCITACAO: Tom emocional aumentado, incluindo
irritabilidade e expansividade (afeto hipomaniaco). Nao
inferir afeto de afirmagdes a partir de delirios de grandeza.
Pontuar a partir de observagdes feitas durante a entrevista.

0
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Nio observado.

Muito leve: Significagio clinica duvidosa.

Leve: As vezes irritadico ou expansivo.

Moderado: Frequentemente iritadigo ou expansivo.
Moderadamente grave: Constantemente imritadico ou
expansivo, as vezes enfurecido ou euforico.

Grave: Enfurecido ou euforico durante maior parte da
entrevista.

Muito grave: Como acima, porém de tal modo que a
entrevista precisa ser interrompida prematuramente.

18

OBSERVACAOQ
DO PACIENTE

DESORIENTACAQ: Confusio ou falta de orientaciio
adequada em relagfo a pessoas, lugares ¢ tempo. Pontuar a
partir de observagdes feitas durante a entrevista.

Pergunta-cuia

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora?
Esta trabalhando atualmente? (Ja trabalhou anteriormente ?
Em qué?) Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me
por gue motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O
que aconteceu depois? Vocé pode me dizer que dia é hoje
(semana-més-ano)?Vocé tem conseguido se concentrar?
Como esta sua memoria? (Caso necessario, faca exame
especifico.) Reentrevista: Vocé pode me dizer que dia é hoje
(semana-més-ano)? Vocé pode me dizer o que tinha ontem
no janiar?

Lk b =
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Nio observado,

Muito leve: Parece um pouco confuso.

Leve: Indica 2003 quando € na verdade 2004,
Moderado: Indica 1992,

Moderadamente grave: Nio sabe ao certo onde esta.
Grave: Nio faz ideia de onde esta.

Muito grave: Nio sabe quem é.
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA (CEP)

UFC - UNIVERSIDADE g Plataoforma
FEDERAL DO CEARA / %?“”"

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQAO DE MECANISMOS IMUNOINFLAMATORIOS E DE
RETROVIRUS ENDOGENOS HUMANOS NA ESQUIZOFRENIA.

Pesquisador: CAROLINA SARAIVA NUNES DE PINHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 46426121.0.0000.5054

Instituicio Proponente: Universidade Federal do Ceara/ PROPESQ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.174.216

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo que pretende observar se existe diferenca de mecanismos
imunoinflamatdrios e de expressao de retrovirus enddgenos entre os pacientes portadores
de esquizofrenia refrataria, portadores de esquizofrenia respondedores a antipiscoticos de
um hospital de saide mental e no grupo controle. E espera- se com a presente pesquisa
encontrar marcadores que seriam uteis para o diagndstico da esquizofrenia, marcadores
para a previsao de resposta ao tratamento antipsicético, bem como marcadores para prever

o tratamento da esquizofrenia.

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo
CEP: 60.430-275

UF: CE M FORTALEZA

Telefone: unicipio:
(83)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br



Objetivo da Pesquisa:
Geral:

Verificar alteracdes em marcadores imunoinflamatérios e na expressdo de retrovirus
endogenos humanos no plasma de pacientes esquizofrénicos (respondedores e refratarios)
e no grupo controle e correlacionar com o diagnostico e a gravidade da doenga.
Especificos:

. Avaliar diferengas no plasma de individuos dos trés grupos participantes, ou seja,
pacientes respondedores ao tratamento antipsicotico, pacientes refratarios ao tratamento
antipsicotico com ou sem uso da clozapina e grupo controle, os seguintes marcadores:
Citocinas; Expressao do receptor 1 da angiotensina II (AT1) em plaquetas pela técnica de
RT-PCR; Niveis de catabolitos do triptofano, como os acidos quinurénico e quinolinico e
de marcadores de estresse oxidativo pela técnica de metabolomica e Expressdo de

retrovirus endogenos (ERVs), especialmente o HERV-W por RTPCR no sangue periférico;

. Avaliar possiveis correlagdes entre os marcadores citados nos dois grupos de
pacientes portadores de esquizofrenia de acordo com os escores da Escala Breve de

Avaliagdo Psiquidtrica;

. Determinar possiveis correlagdes entre os marcadores e os testes neuropsicologicos

nos dois grupos de pacientes portadores de esquizofrenia.

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Bairro: Rodolfo Teofilo

CEP: 60.430-275

UF: CE M FORTALEZA
Telefone:

unicipio:
(85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: minimos, relacionados ao desconforto da puncdao venosa e pelo incomodo em
responder as perguntas, pois ndo havera intervencdo. A autonomia dos participantes sera
respeitada, sendo possivel a desisténcia em qualquer momento da coleta de dados.
Beneficios: o estudo dessas alteragdes, como proposto no presente projeto, permitird o
desenvolvimento da medicina de precisdo na esquizofrenia, pois, caso seja confirmada a
participacdo desses mecanismos imunoinflamatérios, bem como a participagdo de
mecanismos relacionados a ativacdo de retrovirus endogenos na refratariedade ao

tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal em que serdo analisados marcadores imunoinflamatdrios,
tais como citocinas, expressdao de receptor AT1 em plaquetas, catabdlitos do triptofano,
marcadores de estresse oxidativo, além da expressdo de retrovirus endogenos, em trés
grupos de participantes: 1) esquizofrénicos que responderam ao tratamento com
antipsicoticos; 2) esquizofrénicos refratarios (que nao responderam a 2 ou mais
antipsicoticos) que estdo ou ndo em uso de clozapina; 3) grupo controle. Cada grupo sera
composto por 31 individuos. Serdo correlacionados os marcadores ja citados com as
variaveis ser respondedor ou refratirio a antipsicéticos, isto €, sintomas psicoticos
(positivos e negativos), de humor (depressivos € maniacos) € ansiosos, € com as variaveis
dos testes neuropsicoldgicos, que avaliam sintomas cognitivos, nos dois grupos de
pacientes esquizofrénicos. As variaveis citadas servirdo como sinalizadores de gravidade
do transtorno. Varidveis a serem analisada: 1-Varidveis Categoéricas: ¢ Diagnodstico de
Esquizofrenia. * Sexo. * Tempo de doenca até 3 anos. Mais de 3 anos. ¢ Respondedor ou
refratdrio a antipsicOticos. ¢ Varidveis dos testes neuropsicoldogicos. 2-Variaveis
quantitativas: ¢ Idade. « Citocinas por ELISA no sangue: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a, e IFN-y. « Expressao de receptor AT1 em plaquetas por RT-PCR. ¢ Niveis de
catabolitos do triptofano como os acidos quinurénico e quinolinico e de marcadores de
estresse oxidativo pela técnica de metabolomica. Expressdo de retrovirus endogenos
(ERVs) por RT-PCR. ¢ Varidveis da BPRS. ¢ Variaveis dos testes neuropsicologicos.
Avaliacdo Neuropsicologica: No momento da sele¢do do paciente, um psicélogo treinado
realizard a testagem das fungdes cognitivas de cada paciente. No inicio do estudo, um

profissional de Enfermagem, devidamente treinado, coletard amostras de sangue, por
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venopungdo periférica, utilizando o sistema de coleta a vacuo para a andlise de

metabolomica, anélise de citocinas. andlise de expressdo de retrovirus endogenos (ERVs),

analise de expressao de receptor AT1 em plaquetas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: oficio de encaminhamento; folha de rosto,

cronograma; orcamento; declaragdo dos pesquisadores; anuéncia das institui¢des; termo do

fiel depositario, curriculo do pesquisador e TCLE.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situagao
Documento
Informagdes PB_INFORMACOES 26/11/2021 Aceito
Bésicas BASICAS 186640
do Projeto 8 El.pdf 16:43:53
Outros EMENDA .pdf 26/11/2021 CAROLINA Aceito
16:43:30 SARAIVA NUNES
Folha de Rosto folha.pdf 26/11/2021 CAROLINA Aceito
10:48:42 SARAIVA NUNES
Outros CAPS.pdf 26/11/2021 CAROLINA Aceito
10:30:24 SARAIVA NUNES
Outros curriculo.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
17:16:36 SARAIVA NUNES
TCLE / Termos TCLE.docx 04/05/2021 CAROLINA Aceito
de
Assentimento / 17:01:46 SARAIVA NUNES
Justificativa de DE PINHO
Auséncia
Projeto Projeto.docx 04/05/2021 CAROLINA Aceito
Detalhado /
Brochura 17:01:02 SARAIVA NUNES
Investigador DE PINHO
Declaracao de CorcondanciaFabio.p 04/05/2021 CAROLINA Aceito
df
Pesquisadores 16:32:58 SARAIVA NUNES
Declaragao de Danielle.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
Pesquisadores Danielle.pdf 16:24:44 NUNES DE PINHO Aceito
Outros CartaSolicitacaoCEP. 04/05/2021 CAROLINA Aceito
pdf
16:09:50 SARAIVA NUNES
Declaracao de DeclararacaoSaulo.pd 04/05/2021 CAROLINA Aceito
f
Pesquisadores 16:08:05 SARAIVA NUNES
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Outros Fieldepositario.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
15:41:26 SARAIVA NUNES
Aceito
Declaracao de InstituicaoHospital.pd 04/05/2021 CAROLINA
f
Instituicdo e 15:39:46 SARAIVA NUNES
Infraestrutura DE PINHO
Declaragao de Declaracaocorcondan 04/05/2021 CAROLINA Aceito
ciaDavi.pdf
Pesquisadores 15:33:13 SARAIVA NUNES
Declaracdo de DeclaracaoJoel.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
Pesquisadores 15:28:37 SARAIVA NUNES
Declaragao de DeclaracaoAnaCarla. 04/05/2021 CAROLINA Aceito
df
Pesquisadores ’ 15:26:26 SARAIVA NUNES
Cronograma Cronograma.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
15:23:34 SARAIVA NUNES
Declaragao de Autorizacaofisiologia. 04/05/2021 CAROLINA Aceito
df
Instituigdo e : 15:20:23 SARAIVA NUNES
Infraestrutura DE PINHO
Declaragao de AutorizacaoFarmacol 04/05/2021 CAROLINA Aceito
ogia.pdf
Instituicdo e 15:18:12 SARAIVA NUNES
Infraestrutura DE PINHO
Orcamento Orcamento.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
15:14:37 SARAIVA NUNES
Pesquisadores Danielle.pdf 16:24:44 NUNES DE PINHO Aceito
Outros CartaSolicitacaoCEP. 04/05/2021 CAROLINA Aceito
df
’ 16:09:50 SARAIVA NUNES
Declaragao de DeclararacaoSaulo.pd 04/05/2021 CAROLINA Aceito
f
Pesquisadores 16:08:05 SARAIVA NUNES
Outros Fieldepositario.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
15:41:26 SARAIVA NUNES
Declaracao de InstituicaoHospital.pd 04/05/2021 CAROLINA Aceito
f
Instituig¢do e 15:39:46 SARAIVA NUNES
Infraestrutura DE PINHO
Declaragao de Declaracaocorcondan 04/05/2021 CAROLINA Aceito
ciaDavi.pdf
Pesquisadores 15:33:13 SARAIVA NUNES
Declaragao de DeclaracaoJoel.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
Pesquisadores 15:28:37 SARAIVA NUNES
Declaragao de DeclaracaoAnaCarla. 04/05/2021 CAROLINA Aceito
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pdf
Pesquisadores 15:26:26 SARAIVA NUNES
Cronograma Cronogram.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
15:23:34 SARAIVA NUNES
Declaracao de Autorizacaofisiologia. 04/05/2021 CAROLINA Aceito
df
Instituicdo e ’ 15:20:23 SARAIVA NUNES
Infraestrutura DE PINHO
Declaracao de AutorizacaoFarmacol 04/05/2021 CAROLINA Aceito
ogia.pdf
Instituicdo e 15:18:12 SARAIVA NUNES
Infraestrutura DE PINHO
Orgamento Orcamento.pdf 04/05/2021 CAROLINA Aceito
15:14:37 SARAIVA NUNES

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 17 de dezembro de 2021

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

Coordenador (a)

Endereg¢o: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Bairro: Rodolfo Teofilo

UF: CE M FORTALEZA

Telefone: unicipio:
(85)3366-8344

CEP: 60.430-275

E-mail: comepe@ufc.br
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