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Resumo

REPOSICIONAMENTO DO ACIDO ALFA-LIPOICO NA ESQUIZOFRENIA:
ENSAIO CLINICO ABERTO

Evidéncias de pesquisas experimentais anteriores demostraram a forte relacdo entre
desequilibrio oxidativo e a presenca de diversos sintomas da esquizofrenia. As
propriedades antioxidantes do acido alfa-lipoico (ALA), utilizado como uma proposta
de terapia adjuvante para a esquizofrenia, produziram resultado positivos nessas
mesmas pesquisas. O objetivo deste trabalho clinico foi demonstrar o reposicionamento
do ALA no tratamento dos sintomas psicéticos, além de promover um estudo
bidirecional dentro de uma perspectiva translacional. Nesse ensaio clinico, registramos a
evolugdo de onze pacientes com diagnostico de esquizofrenia e curso cronico da
doenga, que fizeram uso de ALA (100mg/Kg) combinado com antipsicético atipico
previamente prescrito, durante quatro meses ininterruptos. Em intervalos regulares, os
sintomas tipicos da esquizofrenia foram avaliados através de escalas de quantificagdo de
sintomas (BPRS) e de efeitos extrapiramidais (SAS). Foram comparados os
desempenhos cognitivos em diferentes momentos (Pré-ALA e Pos-ALA) através de
testes neuropsicologicos. Alteracdes oxidativas (Glutationa, Nitrito, TBARS/MDA)
foram medidas para evidéncias de peroxidagdo lipidica. Observamos redugdo
significativa dos sintomas negativos ou desorganizados e dos sintomas de excitagao ou
agressividade. Houve reducao significativa dos efeitos extrapiramidais apds o uso de
ALA. O desempenho da memoria de trabalho houve significativa melhora no momento
Pos-ALA. Os niveis de TBARS/MDA tiveram significativa reducdo associada a agdo
antioxidante. Os resultados desse estudo reforcam a agdo terapéutica do (ALA) para
pacientes esquizofrénicos, assim como a metodologia de pesquisa transversal para

novos medicamentos envolvidos no tratamento de transtornos psiquiatricos.

Palavras-Chaves: Esquizofrenia; Acido alfa-lipdico, Reposicionamento, Antioxidante.



ABSTRACT

REPOSITIONIG OF ALPHA-LIPOIC ACID IN SCHIZOPHRENIA: OPEN
CLINICAL TRIAL

Evidence from previous experimental research has demonstrated the strong relationship
between oxidative imbalance and the presence of various symptoms of schizophrenia.
The antioxidant properties of alpha-lipoic acid (ALA), used as a adjuvant therapy for
schizophrenia, produced positive results in these same studies. The objective of this
clinical study was to demonstrate the repositioning of ALA in the treatment of psychotic
symptoms, as well as to promote a two-way study from a translational perspective. In
this clinical trial, we recorded the evolution of eleven patients diagnosed with
schizophrenia and chronic disease who used ALA (100mg / kg) combined with
previously prescribed atypical antipsychotic for four consecutive months. At regular
intervals, symptoms typical of schizophrenia were assessed using symptom
quantification scales (BPRS) and extrapyramidal effects (SAS). We compared cognitive
performance at different times (Pre-ALA and Post-ALA) through neuropsychological
tests. Oxidative alterations (Glutathione, Nitrite, TBARS / MDA) were measured for
evidence of lipid peroxidation. We observed a significant reduction of the negative or
disorganized symptoms and of the symptoms of excitation or aggressiveness. There was
a significant reduction of extrapyramidal effects after the use of ALA. The performance
of working memory was significantly improved at the post-ALA stage. The TBARS /
MDA levels had a significant reduction associated with antioxidant action. The results
of this study reinforce the therapeutic action of ALA for schizophrenic patients, as well
as the transversal research methodology for new drugs involved in the treatment of

psychiatric disorders.

Keywords: Schizophrenia; Alpha-lipoic acid, Repositioning, Antioxi



1. Introducao

1.1. Aspectos gerais da esquizofrenia

Esquizofrenia ¢ um transtorno mental que afeta cerca de 1% da populagdo
mundial (Perala et al., 2007), aproximadamente 24 milhdes de pessoas em todo o
mundo, principalmente na faixa entre os 15-35 anos (WHO, 2010). Evidéncias mostram
que a prevaléncia entre homens e mulheres ocorre em iguais proporg¢des, apesar de nas
mulheres o inicio dos sintomas ocorrer mais tardiamente, além de ter um melhor curso
da evolu¢do das desordens. Uma doenca psiquidtrica caracterizada por distor¢des
fundamentais do pensamento, da sensopercepcao, € por afeto inadequado ou embotado
(CID-10, 1993). Quando utilizados critérios de diagndsticos mais estritos, a incidéncia e
a prevaléncia da esquizofrenia costumam ser as mesmas em diferentes culturas (Mueser

e McGurk,2004).

Esta patologia apresenta diversos aspectos etiopatogénicos, podendo ser
genéticos, ambientais, neurodesenvolvimentais, neurodegenerativos, estruturais e

bioquimicos.

Apesar de ja existirem relato de quadros psicoticos desde a antiguidade, o terno
nosolodgico que caracteriza a Esquizofrenia teve inicio com Kraepelin, no final do século
XIX. Este autor enfatiza o inicio e o curso do quadro, sendo a deterioragdao clinica
progressiva, em pacientes jovens, caracteristica do transtorno, determinando o ele
chamou de deméncias precoces (Kraepelin, 1919). Para Bleuler (1911) trata-se de um
modelo transversal voltado para as principais caracteristicas dos sintomas, ou seja, a

cisao ou “quebra” da mente, com a constru¢do de outra realidade. Ja a abordagem de



Sheneider (1958) enfatizou a andlise dos sintomas psicoticos segundo uma hierarquia de
predominancia denominada por ele de “primeira ou segunda ordem”. Essas concepgdes
serviram como base para a elaboragdo dos manuais de classificagdo e diagndstico dos
transtornos mentais CID-10 (Classificacao internacional de doencas) (CID 10, WHO,
1992) e o DSM-V (Diagnostic and statistical manual of mental disorder) (APA,2014).
Ambos os sistemas definem objetivamente os sintomas e déficits da esquizofrenia de
maneira similar. No entanto, o DSM-V inclui a necessidade da disfun¢do ocupacional
em seus critérios e estabelece o periodo de 6 meses de sintomas para o diagndstico,

diferentemente do CID-10.

Atualmente, acredita-se que diversas etiologias ainda ndo esclarecidas
convirjam para um fendtipo caracterizado por sintomas positivos (delirios e
alucinagdes), negativos (isolamento social, embotamento afetivo, anedonia) e disfun¢do
cognitiva (déficits das fungdes executivas) (Balu & Coyle, 2011). Uma remissdo
completa dos sintomas raramente ocorre e cerca de 20% dos casos ndo respondem ao
tratamento com antipsicéticos (Kane et al., 1988). Em virtude da elevada persisténcia

dos sintomas, ha uma continua busca por tratamentos adjuvantes.

1.2. Neurofisiopatologia da Esquizofrenia

O processo etiologico e fisiopatologico da esquizofrenia e de outras psicoses
funcionais ndo estdo esclarecidas. As principais areas de investigacdo em esquizofrenia
sdo neuroanatomia, a neuroquimica e a neurofisiologia pesquisas experimentais e
clinicas. Os principais modelos etioldgicos da esquizofrenia foram elaborados segundo
pesquisas que se baseiam na intera¢ao entre multiplos genes de suscetibilidade e fatores
de riscos ambientais (bioldgicos e psicossociais), principalmente, envolvendo a

neurotransmissdo dopaminérgica e glutamatérgica nas vias mesolimbicas e
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mesocorticais € os circuitos envolvendo o cortex pré-frontal, o sistema limbico, os
nucleos da base e o talamo (Mueser e McGurk, 2004, Simpson, 1997; Molina et al.,

2005).

Diferentes abordagens cientificas, como estudos psicofarmacoldgicos, genéticos,
post mortem, de neuroimagem, com modelos animais, e neuroendocrinoldgicos e mais
recentemente a hipotese inflamatoria tem sido utilizadas na investigacdo da
esquizofrenia. Todavia, a etiologia e a fisiopatologia dessa sindrome ainda carecem de
muitos estudos para serem mais bem compreendidos e esclarecidos a fim de alcangar

tratamentos e, at€ mesmo prevengdes mais eficazes.

Nesse transtorno observa-se uma falhas na substancia branca dos neuronios
interticiais das camadas 5-6. A densidade dos neurdnios gabaérgicos na area
dorsolateral do cortex pre-frontal mostrou-se alterada em individuos esquizofrenicos.
Houve ativagdo de resposta inflamatoria pela microglia nas mesmas camadas. (Figura 1)

(Duchatel et al, 2019)

1.3. Genética

Estudos com gémeos, criancas adotadas, e familias que tem algum membro
esquizofrénico, t€ém proposto haver um componente genético significante relacionado a
esquizofrenia, além de fatores culturais e ambientais. Estes estudos apontam riscos
maiores de desenvolver a doenga em parentes de primeiro grau de esquizofrénicos (15%
de probabilidade) e concordancia de 20-50% em gémeos monozigoticos. J& em estudos
de adocao, em que os pais bioldgicos eram esquizofrénicos, verificou-se certa influencia
dos fatores ambientais, sendo que as criangas adotadas teriam menores chances em

desenvolver a doenca do que se estivessem com seus pais biologicos e, além disso, foi



observado também que hé alguns fatores que ja sdo inerentes a vulnerabilidade para a

esquizofrenia (Wong e Van Tol, 2003).

Algumas anormalidades, tanto na expressdo de mRNA quanto na de proteinas,
tém sido observados em estudos post mortem em cérebros de esquizofrénicos. Dos
genes incluem-se aqueles envolvidos na funcdo sinaptica, em sistemas de
neurotransmissores, interferindo na transdu¢do do sinal neuroquimico, ¢ na fase de
migracdo celular do desenvolvimento neuronal, caracterizando déficits na formacao das
camadas corticais do encéfalo. (Mirnics et al., 2000 Hakak et al., 2001). Entretanto a
compreensdo da complexidade da regulacdo génica nos diferentes sistemas de
neurotransmissdo, envolvidos na esquizofrenia, reflete um desafio a ser desvendado.
Estudos genéticos mostram que no sistema dopaminérgico (DA) ha uma relacdo entre a
expressdo dos genes de receptores ou de transportadores de DA, como alvos
terapéuticos da esquizofrenia. (Coon et al., 1994; Perisco et al., 1995). Além disso, uma
variagdo no COMT (catecol-o-metiltransferase) tem sido descrita como estando
associada a um risco aumentado na esquizofrenia. O gene COMT esta localizado na
regido do cromossomo 22q11-13, na qual foram descritas conexdes com psicoses (como
a esquizofrenia). Dentre os cromossomos que tém sido associados a esquizofrenia e a

outras psicoses estdo: 5q, 11q, 18q, 19q e 22q (Wong e Van Tol, 2003).
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Hipotese do neurodesenvolvimento da esquizofrenia. Fonte: Duchatel et al, 2019

1.4. Teorias Neuroquimicas

As formulagdes das teorias neuroquimicas para a esquizofrenia adotaram um
modelo fisiopatoldgico em que alteracdes em um sistema neurotransmissor especifico
seriam responsdveis pelo quadro clinico dos pacientes. Através desses modelos,
observamos que farmacos que induzem sintomas psicoticos (como anfetamina, LSD e
fenciclidina) tem consideravel valor preditivo na busca farmacos com agdo antipsicético
(antagonistas dopaminérgicos e serotoninérgicos, agonistas glutamatérgico). (Yang et,

2017)

A hipotese de alteragdes disfuncionais nos sistemas dopaminérgico e

glutamatérgico tem sido a principal teoria de fundamentacdo psicofarmacologica, nas



ultimas décadas. Apesar das pesquisas mais recentes demonstrarem a necessidade de
modelos explicativos dos sintomas das psicoses com uma maior complexidade, essa
teoria persiste como um forte fator de associacdo entre a hipofuncdo da
neurotransmissdo desses sistemas e os diferentes sintomas da esquizofrenia. (Homes et

al, 2015)

1.5. Sistema Dopaminérgico

Os receptores Ds podem ser divididos em duas familias: familias D1 (D1 e Ds) e
D> (D2, D3 e D4), baseado em similaridades estruturais e farmacologicas (Meador-
Woodruff, 199). Cada receptor apresenta diferencas isoformas, e também fungdes
diferentes. Os receptores D1, através do acoplamento a proteina Gs (por¢do excitatdria
da proteina GG), estdo envolvidos na estimulagdo da fosfolipase C (PLC), da adenilase
ciclase e da sintese de adenosina monofosfato ciclaca (cAMP); na producao de fosfato
isositol; mobilizacio de Ca’>" inibicdo da bomba de Na’/K'- ATPase; ativacdo de
liberagdo de AA e estimulagdo de efluxo de K'. Tem-se sugerido que o receptor D5
também esta envolvido na modulag¢ao da fun¢do hipotaldmica e em algumas formas de
controle motor, além de interagir funcionalmente com receptores GABAAa. (Yang et al,
2017). Receptores da familia D», através de acoplamento a proteina Gi (por¢ao inibitoria
da proteina G), inibem adenilato ciclase e, consequentemente, a sintese de cAMP;
modulam a hidrolise de fosfoinositideo; regulam a atividade de diferentes canais i6nicos
e correntes de K+; ativam a proteina cinase ativada por mitogénese (MAPK) e, em
sinergismo com os receptores Dj, causam inibicdo de N'/K"-ATPase e ativagdo da

liberagdo de AA (Homes et al, 2015, Sidhu e Niznik, 2000).

O subtipo Dy é o receptor D mais abundante no cérebro, presente em altas

densidades em regides neocorticais, limbicas e nos ganglios basais (Hall et al., 1994).
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Ds estd presente em maior densidade no hipocampo e hipotdlamo, € em menor
densidade no estriado (Sibley, 1994). O segundo subtipo mais abundante no cérebro
humano ¢ o D, (Hall et al., 1994). Ha alta densidade destes receptores nos ganglios
basais, e também estdo presentes em regides extraestriatais, com menor densidade
(Nakata et al., 2017). O subtipo D3 ¢é expresso predominantemente em areas limbicas,
incluindo tubérculo olfatério, nicleo accumbens e hipotalamo. J& D4 ¢é altamente
expresso no cortex frontal, mesencéfalo, amigdala, medula e hipotdlamo, com niveis

menores no estriado e tubérculo olfatorio (Sibley, 1994).

As principais vias dopaminérgicas sdo a nigro-estriatal, a mesocorticolimbicas e
a tuberoinfundibular. (Cravxhck e Goldman, 2000). A via nigro-estriatal projeta-se da
substancia negra (A9) para o estriado e estdo envolvidos, primariamente, no controle da
atividade motora. Os neurdnios DAs mesolimbicos projetam da drea tegmentar ventral
(A10) e para o nucleo accumbens, tubérculo olfatoério, septo e amigdala. Os
mesocorticais projetam-se de A10 e A8 para os cortices frontal, entorrinal e piriforme, e
cingulado anterior. O sistema mesocorticolimbico possui um importante papel na
regulacao da fungdo emocional e cognitiva. A via tuberoinfundibulares originam-se no
hipotadlamo e projetam-se para a glandula pituitaria, estando envolvida no controle

endodrino (Wilson et al, 1998).
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dopaminérgica causa sintomas negativos e cognitivos com diminui¢do da ativacdo do receptor

D1 nas areas corticais. ventral. Fonte: Aricioglu et al, 2016.

A hipdtese dopaminérgica se baseia na ideia de que a esquizofrenia esta
associada a um estado de hiperatividade dopaminérgica, principalmente na via
mesolimbica. As evidéncias que sustentam tal hipotese mostram que farmacos que
aumentam a atividade dopaminérgica, como anfetaminas, sdo capazes de induzir os
sintomas positivos da doenga em pessoas previamente saudaveis. Além disso, a eficacia
terapéutica dos antipsicoticos, incluindo os atipicos, esta diretamente relacionada a
ocupacdo de receptores dopaminérgicos do tipo D>. O efeito terapéutico dos
antipsicoticos estaria associado ao bloqueio dopaminérgico da via mesolimbica,
enquanto os efeitos extrapiramidais estariam relacionados ao bloqueio D2 no corpo
estriado da via nigro-estriatal. Por outro lado, afirmam-se que os sintomas negativos
estariam associados a um estado hipodopaminérgico no cortex frontal e ndo seriam

tratados a partir do bloqueio D, promovido por antipsicoticos. A hipotese



dopaminérgica ganhou novo impulso com a descoberta da clozapina, um antipsicético
mais especifico, com maior afinidade por receptores D4 do que D2, ao contrario dos
demais antipsicoticos, assim como a maior distribui¢do do receptor D4 nas regides

mesolimbica. (Nakata et al., 2017).

1.6. Sistema glutamatérgica/GABAérgica

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatéorio do SNC. A chamada
hipétese glutamatérgica surgiu a partir da evidéncia de niveis de glutamato diminuidos
em esquizofrénicos, mas esse resultado ndo foi consistentemente replicado. No entanto,
a hipotese ganhou um novo impulso quando se descobriu que o farmaco psicominético
fenciclidina (PCP) bloqueava o canal i6nico do receptor NMDA, um dos receptores
glutamatérgico. O PCP, ao contrario dos farmacos dopaminérgicos, gerava tanto os
sintomas positivos da doenca como os negativos. Mais tarde, observou-se que outros
antagonistas do receptor NMDA (como Ketamina e MK-801) tinham efeitos
semelhantes em humanos. Outro ponto importante ¢ que antagonistas glutamatérgico
exacerbam ou reativam a sintomatologia prévia dos pacientes em vez de acrescentar
novos sintomas psicoticos, como observados em outros psicomiméticos. (Yang et al,

2017).

O modelo mais desenvolvido da hipdtese glutamatérgica foi proposto por Olney
e Farber, 2005. Esse modelo leva em conta os circuitos neuronais nos quais o glutamato
ativa receptores NMDA de neurénios GABAérgicos, que, por sua vez mantém um tonus
inibitorio sobre as vias excitatdrias que inervam outras areas corticais e subcorticais,

principalmente do sistema limbico.



O bloqueio dos receptores NMDA desse circuito diminui a inibi¢ao
GABA¢érgica sobre essas vias excitatdrias, o que leva a uma hiperestimulagdo da via
mesolimbica. Desse modo, alteragdes primdrias nos neurdnios GABAérgicos seriam
equivalentes ao estado de hipofungdo NMDA, levando as mesmas disfungdes. Um

achado relevante nesse aspecto ¢ a diminui¢do de neurdnios GABAérgicos no cortex

cerebral de esquizofrénicos.

Phencyclidine & Ketaming - SuSC R Glutamate Excitatory neuron o
. I NRG1T —
'nf\gﬁlo? It Glutamate
| 1 ﬁ
ROS =ssseseh il o -l
GCL _,, - Inhibitory %) )
GCLC 4} Gl interneuron 2 Q—j y

{} sonF—> {} kB ——

T@ 3

{} cskap — '
GABA[]
& Bt G:.ane-gic w
~ Ehenciyps Abnormal network oscillator
{viPR2 — L J

: v
& Gamma rhythm >» Alterations in
SLLLLLL gamma rhythms

[ SCHIZOPHRENIA ]

{L DISC1 = ﬁ} PDE4B —
i} Dopamine “]
{} GADG7 =

Dynein
@ motor ®

- -

' PV T
} GAT1

Schizophrenia susceptibility genes
and inducers

.
e,

Figura 3: Alteracdes fenotipicas das vias dopaminérgicas, pela resposta dos
interneurdnios gabaérgicos atuando inibindo a atividade dos receptores NMDA.

Apresentando relagdes com os principais grupos de sintomas da esquizofrenia. Fonte:
Berridge, 2013.

Sherman e colaboradores (1999) mostraram liberagdo de glutamato diminuida
em sinaptossomas do cortex temporal de esquizofrénicos. Concordam com esses
achados, Tsai e colaboradores observaram niveis de glutamato diminuidos no

hipocampo e no cortex frontal de esquizofrénicos. Além disso, o precursor de glutamato
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NAAG (N-acetilaspartilglutamato) estava aumentado, e a atividade da enzima que o

converte em glutamato (NAALADase), diminuida. (Berridge, 2013)

Estudos de PET em pacientes sem tratamento relacionaram sintomas positivos
com alteragdes funcionais dos cortices cingulado anterior e hipocampal exatamente nas
areas de maior densidade de receptores NMDA. Essas regides cerebrais estdo associadas
com os sintomas psicoticos induzidos pelo antagonista NMDA, como a Ketamina tanto
em pacientes, como em voluntarios normais ndo afetados. (Kirino et al, 2017; Egerton

etal, 2017)

1.7. Sistema serotoninérgico

Um dos primeiros modelos farmacolégicos de sintomas psicéticos foi o LSD.
Mais tarde, foi evidenciado que esse farmaco interage com o sistema serotoninérgico e
que a Reserpina (um dos primeiros antipsicoticos) leva a uma deple¢do de serotonina,
assim como de dopamina e noradrenalina. Além de possuirem agdo antagonista sobre os
receptores dopaminérgicos, muito antipsicOticos também sdo antagonistas dos

receptores 5-HT.

As interagdes entre os sistemas serotoninérgicos € dopaminérgicos ocorrem em
varias regides anatomicas e por diferentes subtipos de receptores. Observa-se, de uma
forma geral, que o sistema serotoninérgico opde-se ao dopaminérgico, ou seja, a
inibicdo da atividade serotoninérgica esta associada ao aumente da atividade
dopaminérgica, principalmente nas regides da via mesolimbica do cortex. Alguns
antipsicoticos atipicos, como a Clozapina, Olanzapina e a Risperidona, t€m uma relagao
antagonista dos receptores 5-HT/D> bem mais favoravel aos receptores 5-HT,. Essa

interacdo promoveria, a0 mesmo tempo, um bloqueio D pds-sinaptico € um aumento da
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atividade dopaminérgica sinaptica, o que preveniria o bloqueio dopaminérgico
excessivo responsavel pelos efeitos extrapiramidais. Simultaneamente, provocaria um
estado hipodopaminérgico no cortex frontal, por ativacdo de receptores D;. Ha
evidéncias similares para o controle estriatal da fun¢cdo dopaminérgica limbica e cortical
(Ashby et al., 1990; Hamon et al., 1990), porém, ¢ preciso considerar possiveis
interacdes da serotonina com influéncias diretas nos sistemas colinérgicos e
GABA¢érgicos. Assim, alguns efeitos da serotonina sobre o sistema dopaminérgica
podem ser mediados, indiretamente, através de sua modulag@o por estes outros sistemas

(Kapur e Remington,1996).
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2. Estresse oxidativo e os transtornos psiquiatricos

Diversos relatos cientificos demonstraram que danos tissulares podem ser
causados por espécies ativas como resultado de um acumulo delas (Massuda et al, 2013;
Meng et al, 2015; Lenaz, B, 2001, Araujo et al, 2011). O estresse oxidativo desempenha
um importante papel em vdarias condi¢des clinicas, como o cancer, diabete,
aterosclerose, lesdes por Parkinson, de Alzheimer e esclerose lateral amiotrofica. A
presenca dos radicais livres em materiais biologicos foi descoberta ha menos de 50 anos
e logo associada a indug¢do de danos celulares, mutagénicos e carcinogénese. Nas
ultimas décadas tém surgido também, evidéncias de correlagdes entre as espécies ativas
de oxigénios/nitrogénio e alguns transtornos neuropsiquiatricos, como a esquizofrenia e

a mania.

Os radicais livres sdo espécies altamente reativas que possuem um ou mais
elétrons desemparelhados no seu orbital mais externo. Sdo exemplos de radicais livres o
superoxido (02Y); a hidroxila (OHY); o peroxido (RO>"), o alcoxil (RO") e o 6xido nitrico

(NO").

No organismo humano sdo produzidos radicais livres de carbono, enxofre,
nitrogénio e oxigénio, entretanto os que ganham mais destaque, devido a reatividade e
aos danos que podem causar, sdo os radicais derivados do oxigénio. O termo espécies
ativas ou reativas de oxigénio (ROS) inclui ndo somente radicais livres, mas também
espécies nado radicais derivados do oxigénio, como, por exemplo, o peroxido de

hidrogénio.
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A ciéncia dos radicais livres ganhou maior repercussdo, quando os cientistas
McCord e Fridovich (1969), descobriram a importidncia das enzimas superdxido
dismutase (Sod), glutationa, peroxidase (GPx), catalase (Cat) e glutationa-S-transferase

(GST) na participacao do processo de defesa antioxidantes das membranas celulares.

Na célula, as ROS sdo produzidas como consequéncia do metabolismo normal. As
principais fontes enddgenas sdo a cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, a
degradacdo de 4cidos graxos nos peroxissomos, os mecanismos de detoxificagdo
mediados complexo enzimatico citocromo P450, o processo fagocitose e a oxidacdo de
pequenas moléculas como hidroquinonas, ferrodoxinas reduzidas e catecolaminas, entre

outras.

No transporte de elétrons ao longo da cadeia respiratoria, as ROS podem ser
geradas durante episodios de erros no processo de reducdo univalente do oxigénio.
Cerca de 96% do oxigénio consumido pelas células ¢ reduzido por quatro elétrons para
formar dgua. No entanto, em torno de 4% das vezes o oxigénio pode receber apenas um,
dois ou trés elétrons, gerando radicais superdxidos (H2O2) e o radical hidroxila (OH"),

respectivamente, tornando o meio toxico.

Em condig¢des normais, as ROS produzidas em uma célula reagem com as defesas
enzimaticas e/ou ndo enzimaticas, produzindo reducdo das espécies reativas. Entretanto,
quando ocorre um desequilibrio entre os compostos oxidantes e antioxidantes do
organismos, estabelece-se uma condi¢do denominada estresse oxidativo, em que os
radicais livres em excesso comecam a produzir danos na estrutura lipidica das
membranas celulares, proteinas, DNA e carboidratos. O dano causado pelas ROS aos
lipideos ¢ o mais estudado e ¢ chamado de peroxidacdo lipidica. Na presenca de ROS,

os lipideos reagem com o oxigénio para produzir radicais alquila e peroxila, que se
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propagam por uma cadeia de radicais livres e formam hidroperdxidos e produtos
primarios. A peroxidagao lipidica resulta em uma mistura complexa de hidroperdxidos e
produtos secundérios de oxidagdo, incluindo perdxidos ciclicos com o malondialdeido
(MDA) e o 4-hidroxi-2-trans-nonenal (HNE). Os produtos de reagdo com o acido
tiobarbitirico (TBARS), que incluem o MDA, tém sido um marcador de estresse

oxidativo amplamente utilizado.

Um dos efeitos primarios da peroxidacao lipidica ¢ a modificagdo da estrutura e a
diminuicdo da fluidez da membrana celular, resultando na alteragdo das suas
propriedades fisiologicas. A destrui¢do da membrana celular causa a perda da fun¢do

das organelas, podendo levar a morte celular.
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O cérebro, que consome grande quantidade de oxigé€nio, € particularmente

suscetivel ao estresse oxidativo. O metabolismo de alguns dos principais
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neurotransmissores, como a dopamina, envolvida na neuroquimica dos sintomas da
esquizofrenia, gera ROS capazes de consumir as defesas antioxidantes, que sdo baixas

em muitas regides do cérebro.

Mudangas nas concentracdes de enzimas antioxidantes (Sod, GPx, Cat e GST) e
metabolitos marcadores do estresse oxidativo (TBARS) foram comprovadas em
diversas pesquisas. Um estudo realizado por Gama et al (2006), que quando
comparados a controles, pacientes com diagndsticos de esquizofrenia apresentam
maiores niveis séricos de TBARS. Esses danos eram maiores nos pacientes que faziam
uso de clozapina, quando comparados aos pacientes com uso de haloperidol. Entretanto,
os niveis das enzimas de defesa dos ao estresse oxidativo, Sod, ndo apresentaram
diferengas entre os pacientes e controles. Esse achado ratificou os niveis de TBARS,
como um importante marcador de extresse oxidativo. Uma meta-analise publicada por
Zhang et al (2010) incluiu 16 que mediram TBARS e confirmando os resultados em
pacientes com esquizofrenia. Uma maior peroxidagao lipidica também foi observada em
pacientes post-mortem. Wang et al, 2006, realizaram um estudo que encontrou aumento
dos produtos da peroxidagdo lipidica em pacientes com esquizofrenia e transtorno do

humor bipolar. (Selek et al, 2008)

Para evitar a produgdo em excesso, bem como a neutralizacao dos radicais livres,
o organismo lanca mao dos antioxidantes que sdo definidos, como qualquer substancia
que, quando presente em baixa concentracdo, em comparagdo com as de um substrato
oxidavel, atrasa, evita danos oxidativo ou remove a molécula em questdo. O termo
“substrato oxidavel” inclui todas as moléculas encontradas in vivo (Halliwel &

Gutteridge, 2007).
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Os antioxidantes contemplam as defesas enzimaticas e ndo-enzimaticas; no campo
destas ultimas podemos considerar as vitaminas A, C e E; glutationa (GSH); acido a-
lipéico; carotenoides; elementos tracos como cobre, zinco e selénio; coenzima Qio
(CoQ10); cofatores como acido folico, acido urico, albumina e vitaminas Bi, B2, B €

Bi2 (Veja-Lopez et al, 2004).

2.1. Acido félico

O folato, também conhecido como vitamina Bo, é uma vitamina hidrossolivel
encontrada naturalmente em vegetais de folhas verdes, legumes, frutas citricas, figado e
outras carnes (Kim, 2007). O termo folato ¢ usado para designar compostos com
estrutura quimica semelhante ao acido félico, porém na forma de poliglutamato (com 2
a 8 residuos de acido glutdmico) que estdo presentes naturalmente nos alimentos

(Talaulikar e Arulkimaran, 2011).

O écido folico (F) (forma monoglutamato) ¢ a forma sintética, mais oxidada e que
possui maior estabilidade, usada em suplementos vitaminicos, na terapéutica e na
fortificacdo de alimentos (Eichholzer, Tonz e Zimmermann, 2006; Taulaulikar e
Arulkumaran, 2011). Quimicamente, consiste de um anel de pteridina, uma molécula de
acido p-aminobenzdico e uma molécula de acido glutdmico (também chamado de acido

ptroilglutdmico) (Kim, 2001; Green, 2010).

O folato de ocorréncia natural ¢ bastante instavel, sofrendo rapida oxidacao em
baixo PH e altas temperaturas e parte importante pode ser perdida durante a cocgao,
estocagem, processamentos e preparacao dos alimentos. J& a maior estabilidade do
acido folico (AF) permite uma maior resisténcia durante o processamento e cozimento e

maior facilidade de estocagem sendo estavel por meses ou mesmo anos.
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Tanto o folato quanto o &cido folico sdo absorvidos nos enterdcitos, nas suas
formas reduzidas (poliglutamato) e retidos nas células pelo processo de remetilagdo da
homocisteina, gerando metionina e tetraidrofolato numa reacdo dependente de vitamina
B2 (coenzima), vitamina B, e da enzima metionina adenosil transferase, a S-
adenosilmetionina (SAM) (Green, 2010), um doador universal de grupamentos metil,
envolvida na metilagdo de DNA, RNA e proteinas, incluindo metilagdo de histonas.

(Selhub, 2002; Kim, 2005).

E importante destacar a dependéncia da vitamina Bi, vitamina B2 e metionina
sintase no processo de remetilagdo da homocisteina a metionina. Desse modo, a
deficiéncia de Bi> impede a conversdo do folato na sua forma reduzida impedindo o

aproveitamento desta vitamina.

O aumento dos niveis de homocisteina no tecido endotelial estd associada a
ativacdo de respostas pro-inflamatorias, peroxidacao lipidica e danos a expressdo de

RNA e DNA de diferentes tecidos.
2.2. Glutationa (GSH)

A glutationa (GSH, L-y-glutamil-L-cistenilglicina) ¢ um tripeptideo, contendo
cisteina, existe no organismo em suas formas reduzida (GSH) e oxidada (GSSG), e sao
o tiol ndo protéico mais abundante nas células dos mamiferos. Possuem atuagdo
diretamente ou indiretamente em muitos processos bioldgicos importantes, incluindo a
sintese de proteinas, metabolismo e prote¢ao celular. Déficits no metabolismo e sintese
da glutationa estao associados a algumas doencas, como certos tipos de cancer, bem

como outras doencas relacionadas ao estresse oxidativo (Fendi et al., 2016)
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Mudangas na concentragdo deste tripeptideo podem ser um indicador 1util em
certas desordens fisiologicas como anemias, causadas por infec¢des ou seguidas pela
administragdo de algumas drogas oxidantes, no monitoramento da eficicia de alguns
tratamentos usando N-acetil-L-cisteina (NAC) durante o metabolismo do paracetamol,
no tratamento com artrite reumatoide e na investigagdo do estresse oxidativo do
miocardio. Além disso, foi reportado o abaixamento dos niveis de GSH em hemacias e
plasma de pessoas infectadas como o virus da imunodeficiéncia (HIV-1) associado a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Os pesquisadores sugerem que a
diminui¢do observada nos niveis de GSH correlacionava com a progressao da AIDS
devido ao tratamento com drogas oxidantes como o NAC, inibindo a replicacdo do virus

(DO et al., 2009)

Trata-se também de um importante sistema de defesa enzimdtico contra o
aumento de radicais livres, envolve a enzima glutationa peroxidase (GSH-Px),
encontrada em muitos tecidos de origem animal. Essa enzima, descrita inicialmente por
Mills em 1957, ¢ um dos meios de controle do organismo dos niveis de peroxido de
hidrogénio e hidroperoxidos lipidicos, oriundos do ataque de espécies radicalares. A
enzima GSH-Px possui uma caracteristica importante, apresentando um residuo de
cisteina contendo selénio covalentemente ligado ao restante da enzima. O selénio foi
caracterizado como um componente essencial da enzima em 1973 e a forma do selénio
na enzima, presente em figado de rato, foi identificada em 1978 como uma
selenocisteina. A deficiéncia de selénio no organismo apresenta uma diminui¢ao na
atividade da GSH-Px em sua forma reduzida, ¢ tem sido associada com alteracdes no

metabolismo celular. Neste sentido, um controle dos niveis de glutationa (GSH) torna-
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se importante, j& que niveis normais de GSH em células de mamiferos estdo na faixa de

0,5 a 10 mmol/L.

Outra enzima que age conjuntamente com a glutationa peroxidase ¢ a enzima
glutationa redutase (GR). Esta enzima ndo age diretamente na remocdo de espécies
radicalares, porém ¢ responsavel pela regeneragdo da glutationa a sua forma reduzida
(GSH) na presenga de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), tendo
como objetivo impedir a paralisacdo do ciclo metabolico da glutationa. Assim, alguns
trabalhos tém sido desenvolvidos para determinagdo destas enzimas tanto em tecidos

como no plasma sanguineo (Leonard, Reddy., 2004)

No nosso estudo os niveis de GSH foram de fundamental importancia, como
marcadores da acdo antioxidante do ALA nos pacientes com esquizofrenia, € no

controle da cascata neuroinflamatéria, proveniente da peroxidacdo lipidica.
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Figura 6: Metabolismo da Glutationa. Interconversdao de glutationa nas suas
formas reduzidas (GSH) e oxidada (GSSG) pela agdo das enzimas glutationa
peroxidadse (GSH-Px), glutationa oxidade (GO) e glutationa redutase (GR). Fonte:
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2.3. Nitrito e Nitratos

Nitritos e Nitrados sdo compostos idnicos que se encontram na natureza fazendo
parte do ciclo do nitrogénio. O nitrato (NOj3") ¢ a forma estavel das estruturas oxidadas
do nitrogénio, e apesar de sua baixa reatividade quimica pode ser reduzido por agdo
microbiologica. O nitrito (NO>"), € o oxidado com facilidade por processos quimicos ou

bioldgicos a nitrato, ou reduzido originando diversos compostos (Khatounian, 2001).

O nitrito ¢ empregado como aditivo alimentar (nitrito de potassio ou nitrito de
sodio), especialmente em carnes curadas. O nitrato e nitrito sdo empregados
principalmente na industria de fertilizantes e de alimentos atuando como agentes
conservantes. Nesse caso, o nitrato atua como reserva para o nitrito, transformando-se

lentamente em nitrito pela agao de bactérias nitrato-redutoras (Farias et al., 2001).

O nitrito (NO2") e nitrato (NO3") sdo espécies reativas de nitrogénios, € a reacao
com os acidos gastricos pode produzir acido nitroso (HNOy). Esse acido pode gerar
danos ao DNA promovendo a desaminacao de bases nitrogenadas com o grupo —NH>
livres, como a citosina, adenina e guanina, formando uracila, hipoxantina e xantina,

respectivamente (Halliwell et al., 1999)
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Figura 8. Reagdes de desaminagdo, pela agdo (NO2') e (NO;3") na molécula de
DNA. Fonte: (Goutefongea, 1991).

2.4. TBARS: Acido tiobarbitarico / MDA

Os compostos produzidos pela peroxidacao lipidica atuam como biomarcadores e
métodos de quantificacdo do processo de estresse oxidativo. Existem dois métodos
basicos para a avaliagdo de peroxidacdo lipidica: através da avaliacdo de hidroperoxidos
(produtos primadrios da reagdo) e avaliacdo de produtos de degradagdo secundérios como
o malondialdeido (MDA), produtos oxidativo do &cido Tiobarbiturico (TBARS)

(Halliwell e Chirico, 1993).

Além de outros compostos de varias naturezas, a peroxidacao lipidica da origem a
aldeidos insaturados que podem sofrer clivagem gerando cadeias menores de aldeidos,
algumas vezes associados a outros grupamentos quimicos. Alguns destes aldeidos
volateis sdo encontrados comumente em 6leos ja utilizados para frituras e em alimentos

fritos, assim como s@o responsaveis pelo odor dos locais onde se realizam frituras.

Dentre estes aldeidos originarios da peroxidacdo lipidica encontra-se o

malondialdeido (MDA) que tem sido objeto de grande interesse apesar de sua origem
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complexa e ainda ndo totalmente esclarecida. O MDA tem sido amplamente utilizado
como marcador para estresse oxidativo (Draper e Hadley, 1990), inclusive em afecc¢des

cardiacas relacionadas ao tabagismo (Tangiverdi et al., 2006).
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Figura 9. Reacdo de metabolizagdo do TBARS final. Aumento dos niveis séricos
de MDA ¢ indicativo de processo de estresse oxidativo, com peroxidagdo lipidica.
Fonte: Ligor et al., 2012

2.5 Estresse oxidativo e vias imuno-inflamatorias na esquizofrenia

As primeiras observagdes do envolvimento do sistema imunoldgico na
esquizofrenia incluiam relatos de associagdo entre infec¢des e quadro de psicose,
apontando um aumento do risco de desenvolvimento de psicose apoOs internacdes
hospitalares para tratamento de graves quadros infecciosos, ocorridos em pacientes com
o virus da imunodeficiéncia adquirida — HIV. (Yolken; Torrey, 2008). Adicionalmente,
diversas doencas autoimunes cursam com maior incidéncia de quadros psicdticos,
incluindo lupus eritematoso sistémico, esclerose multipla e sindrome de Guillain-Barré.
Em 2011, Benros e colaboradores mostraram uma significativa relagdo dose-resposta
entre doenga autoimune, nimeros de infecgdes graves e risco de esquizofrenia. Esse
estudo indicou um efeito sinérgico entre doencas autoimunes e infecgdes graves,
apontando maior risco de desenvolvimento de surtos psicoticos quando a infecgao

ocorria temporalmente mais proximos ao inicio da esquizofrenia.
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Foram observados também que infec¢des no periodo pré-natal estdo associadas
a maior risco relativo de sintomas de esquizofrenia posteriormente, incluindo estudos
coortes prospectivos desde o nascimento (Brown; Derlits, 2010; Brown, 2012). Essa
associacdo foi encontrada com diferentes agentes infecciosos, entre eles, os virus
influenza, Toxoplasma gondii e Herpes simplex tipo 2 (Buka et al., 2001; Babulas et al.,
2006; Brown, 2006; Amminger et al., 2007; Mortensen et al., 2007; Pedersen et al.,
2011). A explicacdo para esses achados veio através do modelo de ativagdo das
microglias e liberagdo de citocinas pro-inflamatorias (Kirkpatrick; Miller, 2013;
Mondelli; Howes, 2014), mediadores de respostas imunes, neurodesenvolvimento e

funcionamento sinaptico.

Diversas evidéncias sugerem que ha também um desequilibrio no sistema
imunoldgico no processo fisiopatogénese da esquizofrenia (Muller, J. Schwarz, 2010).
O sistema imunoldgico tem a funcdo de defender o organismo humano contra
microrganismos, estando estruturada por linhas de defesa compostas por componentes
celulares e humorais (Aguiar et al, 2010; Strous; Shoenfeld, 2006). Neste contexto,
mondcitos/macrdéfagos, granulocitos, células natural killer (NK) integram o componente
celular da primeira linha de defesa celular, ou imunidade inata, enquanto que proteinas
de fase aguda e sistemas complementares representam o componente humoral. O
componente celular formado pelos linfocitos T e B representariam uma segunda linha
de defesa do sistema imunoldgico dotada de uma resposta mais adaptativa e uma
memoria imune extremamente seletiva. As células T possuem fungdes de citotoxidade,
regulacdo € memdria antigénica, enquanto que as células B tém por fun¢do produzir
anticorpos altamente (Arolt; Bayer; Rothermundt, 2001; Strous; Shoenfeld, 2006). O

sistema imune adaptativo também possui células T auxiliares Thl e Th2, relacionadas
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com a produc¢do de interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10), fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a) e interferon-y (IFN-y) (Aguiar et al, 2010).

As citocinas regulam todos os componentes celulares do sistema imune inato e
adaptativo. Assim, dependendo da sua atividade biologica, as citocinas podem ser
classificadas como pro-inflamatorias quando relacionadas a um perfil de respostas
imune Thl (II-2, IFN-y) ou anti-inflamatérias se estiver relacionadas a um perfil de

resposta imune Th2 (11-4, IL-10). (Muller et al, 2013).

As micrdglias, células de origem monociticas, ¢ o macréfago do SNC
relacionada ao sistema imune. Estas células quando s3o ativadas, em resposta a

estimulos inflamatorios, secretam citocinas e prostaglandinas (Khandaker et al, 2015).

Hé evidéncias de que um desequilibrio nos sistemas Thl e Th2 da resposta
imune, bem como um aumento nos niveis de citocinas parecem desempenhar um papel
importante na esquizofrenia (Aguiar et al, 2010). De fato, individuos com doengas
autoimunes e infec¢des graves t€ém niveis persistentes ou agudamente elevados de
biomarcadores inflamatorios em seu plasma, e em tais individuos foi encontrado um
risco aumentado de esquizofrenia em estudos prospectivo com 3,6 milhdes de

individuos (Maes, 2013).

Diversos estudos realizados no soro e no plasma de pacientes esquizofrénicos
descrevem niveis aumentados de IL-1fB, IL-6, IL-9 e TNF-a, sendo estes portanto,
importantes marcadores imunolédgicos de atividade pro-inflamatéria (Meyer; Schwarz,
Muller, 2011). Também foram encontrados niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias, tais como IL-1fB, IL-6 e IL-2, no fluido cerebral-espinhal de pacientes
com esquizofrenia (Kunz et al, 2011; Maes et al, 2002; Yang et al, 2002). Outras
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pesquisas analisaram o papel de marcadores anti-inflamatdrios e imunossupressores na
esquizofrenia e encontraram niveis reduzidos de IL-4 durante episddios agudos da
doenca (Kim et al., 2004; O’Brien; Scully; Dinan, 2008). Foram encontrados também
niveis aumentados de citocinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-8, IL-10) no soro de

pacientes esquizofrénicos (Graver; Tamas; Holcomb, 2003).

O excesso de uma ativagdo anti-inflamatério nos individuos portadores de
esquizofrenia, apesar de limitar a hiperatividade de marcadores pro-inflamatérios,
também pode estar relacionado com os sintomas negativos e os déficits cognitivos desse

transtorno (Meyer; Schwarz; Muller, 2011).

A ativacdo da micréglia também pode ser visualizada in vivo através de exames
de PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons) com o radioisétopo PK 1195. Dois
estudos, recentemente, encontraram maior ligacdo desse ligante nos cérebros de
pacientes com esquizofrenia nos primeiros surtos, sugerindo que as células da micréglia
também estdo mais ativadas nesses pacientes (Van Berckel et al., 2008; Doorduin et al.,

2009).
3. Acido alfa-lipéico

O 4cido a-lipdico ou acido lipdico (ALA) de formula molecular CsH1402S ¢ um
composto dissulfidico sintetizado no figado. Participa de varios complexos enzimaticos
fundamentais para o metabolismo dos carboidratos, sendo um co-fator essencial nos
complexos desidrogenase envolvidos na regulagdo do metabolismo deste nutriente,

especialmente o da piruvato desidrogenase e a-cetoglutanato desidrogenase.

Existe naturalmente, uma forma de isdmero (R) biologicamente ativo, € o (S), o

qual ¢ encontrado em quantidade minima nos tecidos. O ALA ¢ naturalmente
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sintetizado por humanos e outros animais. Para exercer sua agdo antioxidante,
eliminagdo dos radicais livres, é necessario que assuma a sua forma reduzida (4cido

dihidrolip6ico) reacdo catalisada pela dihidropolina dehidrogenase (Figura 10).

o -Lipoic acid (LA)

OH
S—S
Oxidized
Dihydrolipoic acid (DHLA)

OH

SH HS
Reduced

Figura 10: Estruturas Moleculares: Acido o-Lipoico e Acido Dihidrolipdico

Fonte: Barrington et al, 2011

O ALA ¢ soluvel em lipideos e em agua e esta caracteristica o torna altamente
efetivo na reducdo dos radicais livres, tanto os peroxidos nas membranas, quanto
aqueles dispersos no citoplasma celular (EVANS & GOLDFINE, 2000). Ha evidencias
que tanto o ALA, como a sua forma reduzida (4acido dihidrolipdico) sdo antioxidantes
ideais, devido as suas caracteristicas de exterminarem os radicais livres, interagindo
com outros antioxidantes, como as vitaminas C, E e Glutationa (GSH), aumentando a
capacidade seguramente de regeneracdo metabolica com boa disponibilidade (Packer et

al, 2001).

Estudos sugerem que o ALA produz seus efeitos através da remocgdo de radicais

hidroxilas e da inibicdo da oxidacdo de lipidios e proteinas (Bist; Bhatt, 2009). Além
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disso, funciona como um quelante de metais contribuindo para a redug¢do dos niveis de

estresse oxidativo. (Ferreira; Militdo; Freitas, 2009).

Andlises complementares do ALA também mostraram uma atividade anti-
inflamatorio dessa substancia, associada a capacidade de evitar os danos ocasionados
pelas espécies reativas oxigé€nio, produzidas durante as doencas neurodegenerativas
(Maczurek et al, 2008; Araujo et al., 2010; Silva, 2013). A inibi¢do da migragdo das
células T na cascata inflamatorio,¢ o principal mecanismo dessa intervencdo. A hipotese
mais solida desse mecanismo esta relacionada ao aumento da concentragao da molécula
de AMPc pelo ALA, e conseguinte inibi¢do da resposta imune (ativagao dos linfocitos
T e migragdo celular). Isso acontece pela inibi¢do de NF-kf, um fator de transcri¢cdo
sensivel a alteracdes de reagdes oxi-reducdo, e que regula a expressdo de citocinas,
TNF-0, além de interferir na adesdo vascular 1 (VCAMI) e adesdao endotelial de
monocitos, promovendo uma redugdo da resposta inflamatoria (Schillace et al, 2007;

Kunt et al, 1999).

29



Lipoic acid —+>.

-
QB> ' Mitochondrion
l :I/

Serine | Protein’¢——7—
phosphatase | serine

inhibitors | kinase - >
LB Protease activation
KB .

¥ DProteolysis

Trans-
location
into nucleus

ER

NUCLEUS

Gene activation
m RNA synthesis

Tissue factor

*VCAM-1, ICAM-1

IL-6, IL-8, TNF-«

Endothelin-1, INOS
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2001

Recentemente, tem despertado atengdo da comunidade cientifica, a sua acao
terapéutica em doengas do sistema nervoso central (SNC). Nos ultimos anos, observou-
se a publicacdo de inumeros relatos de pesquisa, utilizando o ALA como agente
teraputico, em transtornos neuropsiquiatricos, como: deméncias de Alzheimer
(Benchekroun et al, 2016; Marinelli et al, 2017) e Parkinson (Zhang et al, 2014; Zhao
et al, 2017); esclerose multipla (Khlili et al, 2017; Sanadgol, 2017) Acidente Vascular

Cerebral (AVC) (Manolescu et al, 2014) e Depressao (Oliveira et al, 2017).

O estresse oxidativo tem sido relacionado com diversos transtornos psiquiatricos,
entre eles, a esquizofrenia, o transtorno do humor bipolar e a depressao, tendo um papel

fundamental na fisiopatologia desses transtornos.

Ha cada vez mais evidéncias de que o estresse oxidativo desempenha um papel

importante na injuria neuronal, e na fisiopatologia da esquizofrenia (Bitanihirwe, Woo,
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2011; Boskovic et al, 2011; Ciobica et al, 2011; O’Donnell et al, 2012; Wu, Zhang,

2012, Keschavan, 2011).

4. Neuropsicologia na esquizofrenia

O prejuizo das fungdes cognitivas € uma caracteristica da esquizofrenia, ja
descrita por Kraepilin e Bleuler nas primeiras concepgdes da doenga (Bozikas, et al,
2006) Esses prejuizos podem ser encontrados de formas leves até graves e variam
significativamente entre os pacientes (Reicheberg et al, 2009). Diversas funcgdes se
encontram prejudicadas em pacientes com esquizofrenia, dentre elas, podemos citar: as
chamadas fun¢des executivas que incluem a memoria de trabalho, atengdo seletiva e a
tomada de decisao, além da velocidade de processamento ¢ a memoria de aprendizagem

verbal (Ekerholm et al, 2012).

De uma maneira geral e sucinta podemos citar e definir as principais fungdes

cognitivas afetadas nos sintomas da esquizofrenia, sendo elas:

Memoria de trabalho: capacidade de guardar e manipular temporariamente
informacdes necessdrias para tarefas cognitivas complexas como compreensdao da
linguagem, aprendizagem e raciocinio. Habilidade relacionada ao processamento pelo
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (estimulos verbais), direito (estimulos visuo-

espaciais).

Fungdes executivas: habilidade de resolver problemas, utilizar conceitos abstratos
e gerenciar habilidades cognitivas, como a capacidade de alternar entre demandas
concorrentes. Habilidades de maior integracao e associacdo de estimulos, relacionadas

ao cortex pré-frontal.
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Velocidade psicomotora: quantidade de tempo que um individuo leva para
processar um sinal, preparar uma resposta e executar essa resposta. Habilidade

funcional das estruturas do tronco-encefalico e coliculos superiores e inferiores.

Pacientes esquizofrénicos, como um grupo, tém desempenho insatisfatério na
maioria dos testes neuropsicologicos, em comparagao a individuos saudaveis. Esse mau
desempenho ¢ provavelmente devido, em parte, aos diferentes grupos de sintomas da
psicose, levando a baixa motivagdo, distracdo decorrente da dificuldade de integragdes
de estimulos e tomadas de decisdo, mas ndo de forma homogénea. Uma abordagem para
identificar os prejuizos cognitivos especificos associados a esquizofrenia € examinar os

diferentes déficits associados a doenca (Fuente et al., 2014)

As fungdes executivas correspondem a um conjunto de habilidades que, de forma
integrada permite ao individuo direcionar comportamentos € metas, avaliar a eficiéncia
e a adequacdao desses comportamentos, abandonar estratégias ineficazes em prol de
outras mais eficientes e, desse modo, resolver problemas imediatos, de médio e de
longo prazo. Essas fungdes sdo requisitadas sempre que se formulam planos de agdo e
que uma sequéncia apropriada de respostas deve ser selecionada e esquematizada

(Robbins, 1996).

Barkley (2001) prioriza as fung¢des executivas nos processos de controle
inibitorio, os quais poderiam ocorrer em trés niveis distintos: inibi¢do de respostas
prepotentes, interrupcdo de respostas em curso e/ou controle de inferéncia de
distratores. Os processos inibitorios contribuem para a atuagdo eficaz de outras fungdes

executivas: memoria de trabalho; fala internalizada; autorregulagao; reconstituicao.
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O desempenho das funcdes executivas depende da integragdo de diferentes
circuitos subcorticais do cortex pré-frontal, associado a diferentes andlises cognitivas
complexas. Alteragdes hipofuncionais nesses circuitos estdo associados a prejuizos na

esquizofrenia; circuitos:

Circuito dorsolateral: origina-se no cortex pré-frontal dorsolateral projeta-se
para a o nucleo caudado, que recebe sinais do cortex parietal e da drea pré-motora e tem
conexdes com as por¢des dorsolaterais do globo palido e substancia negra reticulada
rostral. O circuito continua para a regido parvocelular dos nucleos taldmico dorsolateral
e ventral anterior. Do tdlamo, por sua vez, sdo emitidas proje¢des de volta para o cortex
pré-frontal dorsolateral. A regido pré-frontal dorsolateral ¢ uma éarea de convergéncia
multimodal, estando interconectada com outras arecas de associacdo cortical ¢
relacionada a processos cognitivos de esclarecimento de metas, planejamento, solucdo
de problemas, fluéncia verbal, categorizagdo, memoria operacional, monitorizagdo da
aprendizagem e da atencdo, flexibilidade cognitiva, capacidade de abstracao,
autorregulacao, julgamento, tomada de decisdo, foco e sustentacdo da atencao (Fuente et

al., 2014).

Circuito orbitofrontal: origina-se no cortex pré-frontal lateral inferior e ventral
anterior. Projeta-se para o nucleo caudado ventromedial, o qual também recebe sinais de
outras areas de associagdes corticais—incluindo giro temporal superior (auditivo) € o
giro temporal inferior (visual) — e de regides do tronco encefélico (formagao reticular).
O circuito continua para o globo palido dorsomedial e para a por¢do rostromedial da
substancia negra reticulada. Projeta-se para a regido magnocelular dos nucleos ventral
anterior e dorsomedial do talamo e, entdo, retorna para o cortex orbitofrontal. O cortex

orbitofrontal ¢ fortemente interconectado com areas de processamento cognitivo e
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emocional. Sua parte mais posterior e medial ¢ considerada uma das regides corticais
para mediacdo autondmica, de processos mais primitivos formando uma rede com
outras estruturas subcorticais mais antigas, como as areas cortex limbico: insula,
amigdala e hipotalamo. Esse circuito tem sido associado a aspectos do comportamento
social, como empatia, cumprimento de regras sociais, controle inibitorio e
automonitora¢do. Seu comprometimento estd geralmente associado a comportamentos
de risco e alteragdes da personalidade caracterizadas por reducdo da sensibilidade as

normas sociais, infantilizagao e baixa tolerancia a frustra¢ao (Fuente et al., 2014).

Circuito do cingulo anterior (ventrolateral): origina-se no cingulo anterior e se
projeta para o estriado ventral (nucleus acumbens e tubérculo olfatorio), o qual recebe
sinais adicionais do cortex de associagdo paralimbico, incluindo o polo temporal
anterior, a amigdala, o hipocampo inferior e a cortex entorrinal. O circuito continua para
o palido ventral e para a substancia negra rostradorsal, e dai para nucleo talamico

dorsomedial, de onde retorna ao cingulo anterior. Esse circuito ¢ importante para a

motivacdo, a monitoragdo de comportamentos, o controle executivo da atencao,

o

selecdo e controle de respostas. Comprometimento nesse circuito pode levar a

dificuldades na realizacdo de atividades que requerem manutencdo de respostas

(¢]

controle da atengdo, como apatia, dificuldade de controlar a atengdo e desinibi¢ao de

respostas instintivas (Fuente et al., 2014).
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Figura 12: Areas do cortex pré-frontal. Apresentando atividades hipofuncionais,
nos individuos com esquizofrenia. Fonte (Pancrat, 2012)

O estudo das fungdes cognitivas e as relagdes com as suas respectivas areas
cerebrais ¢ um campo de atuacao da neuropsicologia. As complexas fungdes do cérebro
podem ser divididas em processos simples e mais gerais, para serem estudas mais
isoladamente. Atualmente, diferentes instrumentos de quantificacdo psicométrica sao
utilizados em processos de avaliagdo dessas fungdes neurocognitiva. O exame
neuropsicologico consiste na aplicacdo de testes objetivos para diversas fungdes
cognitivas, de modo a permitir uma analise quantitativa (comparando o desempenho
com o grupo normativo) e qualitativo (avaliando o modo pelo qual a resposta do

examinando foi fornecida, seja ela verbal ou graficamente).

O estudo de Barret (2009) identificou prejuizos cognitivos na memoria verbal, nas
funcdes executivas e na linguagem presentes ja no primeiro episodio psicotico (Barret et
al, 2009) esses achados foram confirmados em outros estudos. (Hutton et al, 1998;

Zhou et al, 2012). Durante o curso da doenca, esses prejuizos parecem estaveis, €
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algumas pesquisas clinicas com medicacdo antipsicOticas ndo foram capazes de

melhorar significativamente a performance cognitiva dos pacientes.

H4 evidéncias, de que pessoas com esquizofrenia tém desempenho
consistentemente pobre em tarefas que requerem aten¢do constante ou vigilancia
(Nuechterlein et al, 1992). Outros estudos documentam déficits na memoria, incluindo
memoria explicita e verbal (Gold et al, 1994; Saykin et al., 1991). A memoria de
trabalho, a qual permite que informacdes relevantes a tarefa seja mantida ativa por
breves periodos, tem recebido muita atengdo. Individuos com esquizofrenia tém
dificuldade para manter a memoria de trabalho (Goldman-Rakic, 1994; Park e Holzman,
1992). Déficits nesse ambito podem explicar a desorganizagdo e deterioracdo funcional
observada no espectro de esquizofrenia. Essa habilidade estaria associada a capacidade
de reter informagdes online, de fundamental importancia para a organizacdo do

pensamento em acdes futuras.

Individuos em primeiro surto apresentam pior performance cognitiva, comparados
com prodromos e controles concluindo que o prejuizo cognitivo esta presente mesmo

antes do diagnostico de esquizofrenia.

A questdo de se os déficits cognitivos observados na esquizofrenia sdo primarios
ou secundarios aos sintomas e fatores relacionados pode ser tratada mais completamente
pelos estudos de parentes ndo-psicéticos de pacientes esquizofrénicos. Diversos estudos
observaram que os parentes de primeiro grau de afetados demonstram muitos dos
déficits cognitivos observados na esquizofrenia, embora esses individuos nao
apresentem psicose manifestada. (Asarnow et al, 1991; Balogh e Merritt, 1981., Braff,

1981., Green et al., 1997., Nuechterlein., 1983). Esses déficits incluem prejuizos em
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diferentes dimensdes de ateng¢do, compreensdo da linguagem, fluéncia verbal, memoria

verbal e memoria de trabalho verbal.

Estudos de familiares de primeiro grau de pacientes com esquizofrenia, tém
confirmado essa hereditariedade e t€ém contribuido para identificagdo de um padrao de

prejuizo relacionado ao risco genético da esquizofrenia.

Na meta-analise publicada Snitz et al (2006) foram incluido 58 estudos e 43 testes
psicologicos. Os resultados encontrados apontam prejuizos em diversos testes com
tamanhos de efeito médio e pequeno. As diferencas com maiores tamanhos com efeito
foram em testes que medem atencdo, fluéncia verbal e fungdes executivas,
principalmente, na memoria de trabalho.Na revisao publicada por Sitskoorn et al (2004),
37 estudos foram incluidos e os resultados com maiores tamanhos de efeitos foram os
de memoria verbal e funcdes executivas. Segundo essas as revisoes, os déficits

cognitivos podem ser consideradas endofénotipos da esquizofrenia.

5. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ESQUIZOFRENIA

Sendo a esquizofrenia (EQZ) uma doenca cronica, recorrente e remitente
associada a limitagdes significativas no funcionamento social e profissional, esta
implica que o seu tratamento consiste numa abordagem multi-modal incluindo
medicacdo psicotropica e intervengdes psicossociais. A finalidade deste tratamento
consiste em melhorar a qualidade de vida das pessoas atingidas com esta doenga,
reduzindo a mortalidade dos distirbios e diminuindo a frequéncia e gravidade dos

episodios psicaticos.

Os farmacos psicotropicos utilizados no tratamento da EQZ foram introduzidos

na pratica clinica na década de 1950. O cirurgido francés Henri Laborit utilizava uma
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mistura de drogas, que denominava “coquetel litico”, para abrandar reagdes
neurovegetativas de pacientes submetidos a cirurgias prolongadas realizadas a baixas
temperaturas. Desta mistura participava o composto anti-histaminico prometazina. Ao
observar os efeitos do seu analogo quimico, clorpromazina, Laborit notou que os
pacientes ficavam em estado peculiar, caracterizada por uma significativa reducio da
agitacdo motora e do taquipsiquismo. Essa observacdo espertou o interesse dos
psiquiatras Jean Delay e Pierre Deniker, o uso experimental da droga em pacientes
mentais. Surpreendentemente, muitos desses pacientes apresentaram melhora

consideravel, e puderam mesmo retornar ao convivio social (Silva, 2006).

Os medicamentos antipsicéticos sdo a primeira linha farmacoterapéutica para o
tratamento da esquizofrenia (Molteni et al., 2009). Esses medicamentos sdo importantes
para o tratamento do transtorno, podendo ndo so6 inferir nas manifestagdes agudas da
doenca, mas também na normaliza¢do das func¢des do cérebro. Além representar uma
importante ferramenta terapéutica, a descoberta clinica dos primeiros antipsicoticos
representou uma melhor compreensdo dos sintomas. Os progressos resultaram na
disponibilidade e uso de varios farmacos classificados em duas categorias de
antipsicoticos: os antipsicoticos tipicos ou de primeira geragdo e os antipsicoticos
atipicos ou de segunda geragdo. Sdo tipos de antipsicdticos de primeira geracdo as
fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina, promazina, pericyazine, pipotiazine,
flufenazina, proclorperazina, perfenazina e trifluoperazina), as butirofenonas
(haloperidol e benperidol), difenilbutilpiperidinas (pimozida), thioxantenes (flupentixol
e zuclopentixol) e benzamidas (sulpirida). S3o antipsicoticos de segunda geragdo:
amisulpirida, clozapina, aripiprazol, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona,

sertindol, zotepina (Stahl, 2016).
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Os antipsicéticos tipicos e atipicos parecem ser igualmente eficazes para o
tratamento dos sintomas positivos, via inibi¢do do sistema mesolimbico dopaminérgico.
Sdo diferentes no que se refere 4 ocorréncia de efeitos colaterais neurologicos.
Entretanto, os atipicos parecem ser mais eficazes nos sintomas negativos e de
deterioragdo cognitiva (Keefe et al., 2007). Possuindo uma maior agao seletiva sobre os

receptores dopaminérgicos € serotoninérgicos.

Todos os antipsicéticos clinicamente disponiveis sao antagonistas dos receptores
D; de dopamina. Esta redu¢do na neurotransmissdo dopaminérgica ¢ atualmente
atendida através de antagonistas D> ou agonistas parciais D». Esta a¢do ¢ direcionada
para as diferentes vias de transmissdo dopaminérgica do cortex: via nigro-estriatal;

tubero-hipofisaria; mesolimbica-mesocortical).

Os antipsicoticos atipicos mais recentes oferecem um melhor perfil de efeitos
colaterais neuroldgicos do que os antipsicoticos tipicos. O bloqueio excessivo de D»
aumenta o risco de efeitos neurologicos motores, como rigidez muscular, bradicinesia,
tremor, acatisia, atrasa o processo do pensamento (bradifrenia) e interfere nas vias de
recompensa central, resultando em queixas do paciente de anedonia. Esses efeitos
adversos, provenientes da redugcdo dopaminérgica excessiva, foram analisadas em
intervalos continuos ao longo do uso combinado proposto no nosso estudo:

(antipsicotico + ALA).

Na psicose aguda, a sedagdo pode ser desejavel, mas o uso de um medicamento
antipsicotico sedativo pode interferir na fun¢do cognitiva do paciente e em sua

reintegracao social (Goodman e Gilman, 2015).
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A maioria dos farmacos antipsicOticos apresenta beneficios antidepressivos
limitados como agentes de monoterapia. No entanto, os agentes antipsicOticos atipicos
sdo eficazes como terapia adjuvante na depressdo resistente ao tratamento. Sua eficécia
clinica pode estar relacionada com o fato de quase todos os antipsicoticos atipicos serem
potentes antagonistas de 5-HTza, especificamente no cortex pré-frontal (Stahl, 2016).
Ha evidéncias de que o sistema serotoninérgico se opde ao sistema dopaminérgico, ou
seja, a inibicdo da atividade serotoninérgica esta associada ao aumento da atividade

dopaminérgica (Stahl, 2016).

Pacientes que fazem uso de antipsicoticos atipicos tém uma prevaléncia duas
vezes maior de sindrome metabdlica, diabetes tipo 2 e taxas de mortalidade relacionada
a problemas cardiovasculares duas vezes maiores do que a populacdo geral. As
diretrizes consensuais recomendam a determinagdo de momento basal de glicose,
lipideos, peso, pressdo arterial e, quando possivel, circunferéncia de cintura e historico
pessoal e familiar de doengas metabdlicas. A clozapina e a olanzapina tém o maior risco

metabolico (Goodman e Gilman, 2015).

5.1. Psiquiatria translacional: Evidéncias Experimentais que embasaram o estudo

clinico do ALA

Esse trabalho cientifico representou com sucesso, o primeiro estudo dentro da
perspectiva translacional, ou seja, a utilizagdo de uma metodologia bidirecional que
possibilita o confronto entre os resultados obtidos nas ciéncias basicas e nas pesquisas

clinicas. Ambas as etapas realizadas pelo nosso grupo de pesquisadores no NPDM.

Em relato de estudo experimental anterior, foram observadas evidéncias de

melhora no desempenho cognitivo em animais submetidos a diferentes esquemas de
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tratamento com ALA, no modelo de indug¢do dos sintomas de esquizofrenia com a
ketamina. As habilidades de memoria de trabalho, foram medido através do labirinto Y,
e de atencdo seletiva, obtidas através do teste de inibi¢do pré-pulso. O estudo revelou
que o tratamento adjuvante de ALA com a Clozopina conseguiu reverter alguns
parametros de déficits cognitivos induzidos pelo uso da ketamina. (Vasconcelos et al.,

2015).

6. Relevancia e justificativa

Estudos promissores estdo sendo realizado com a utilizagdo de suplementos
alimentares, como o dmega-3 e outras substancias antioxidantes como a Melatonina, em
paciente com alto risco para o desenvolvimento de esquizofrenia. Em pesquisas com
animais, ha relatos de melhora dos sintomas com o uso do 6mega 3, entretanto as
evidéncias encontradas em pesquisas clinicas ainda ndo estdo claras. Permanecem
expectativas do possivel uso no tratamento dos sintomas, ou como neuroprotetor do

desenvolvimento.

A préatica de reposicionamento farmacologico consiste na utilizagdo de um
farmaco, previamente ja conhecido e com agdo terapéutica especifica comprovada,
utilizada para o tratamento de outras doengas. (Chong, 2007; Calixto e Silva, 2014)

Para ocorrer a introdu¢do de um novo medicamento no mercado, diversas etapas
sdo requeridas. De maneira geral o processo se divide em quatro estagios principais: a
descoberta de um novo composto (ou molécula), testes pré-clinicos, ensaios clinicos e
finalmente uma revisdo por uma agéncia reguladora. O processo desde a descoberta até
as fases finais de regulacdo pode durar 15 anos. Segundo dados da Pharmaceutical

Research and Manufactures of América, apenas 5 em cada 10.000 novas entidades
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quimicas identificadas conseguem transpor com sucesso 0s dois primeiros estagios
(Kaitin, 2009).

Toda essa problematica, tem impulsionado a industria farmacéutica a explorar
diferentes estratégias para o desenvolvimento de novos farmacos.

Nesse enfoque “o reposicionamento de farmacos” tem surgido como uma nova
abordagem para o estabelecimento de estratégias terapéuticas medicamentosas. Essa
metodologia diminui o tempo de pesquisa, estudos clinicos e consequentemente 0s
gastos: visto que a farmacologia e toxicologia desses medicamentos ja sdo conhecidas

(Wilson, 2006; Jannuzzi, 2012).

Os laboratérios de Neuropsicofarmacologia e de Psiquiatria Translacional, do
Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Novos Medicamentos (NPDM), da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara (UFC), tém contribuido com
a realizagdo de pesquisas experimentais sobre o uso do ALA em diferentes transtornos

psiquiatricos (Macedo et al., 2012, Oliveira et al., 2017; Sampaio et al, 2017)

A partir de resultados pré-clinicos encorajadores, conforme supracitado, nosso
grupo de pesquisa resolveu investir no presente estudo piloto com o reposicionamento
do farmaco ALA, visto que ¢ uma medicacdo de baixo e poucos efeitos colaterais.
Portanto, neste estudo obtivemos as primeiras evidéncias clinicas do uso terapéutico
prolongado do ALA em pacientes com esquizofrenia, assim como pudemos fazer

comparag¢des com as evidéncias encontradas nos estudos experimentais anteriores.
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7.

7.1.

Objetivos

Geral

Verificar os efeitos da terapia adjuvante com ALA em sintomas negativos, positivos e

cognitivos de pacientes com diagnostico de esquizofrenia cronica, bem como avaliar

alteragOes oxidativas, inflamatorias, metabolicas e efeitos colaterais.

7.2.

Especificos
Realizar avaliacdo psiquiatrica de pacientes com esquizofrenia cronica antes e
apo6s do tratamento adjuvante com ALA;
Avaliar e quantificar o desempenho das fungdes cognitivas presentes em déficits
funcionais nos individuos com diagnéstico de esquizofrenia antes e apds o
tratamento adjuvante com ALA.
Avaliar efeitos colaterais das medicacdes antipsicoticas, como sintomas
extrapiramidais (acinesia e acatisia) e discinesia tardia antes e ap0s o tratamento
adjuvante com ALA;
Quantificar alteracdes nas enzimas hepaticas, hemograma, vitamina Bi2 e acido
folico decorrentes da terapia adjuvante com ALA.
Avaliar e quantificar as alteragdes dos parametros clinicos (IMC, circunferéncia
abdominal) e laboratoriais (perfil lipidico, glicemia de jejum, hemoglobina
glicosilada) que estdo relacionados a presenga de sindrome metabdlica antes e
apos a terapia adjuvante com ALA.
Comparar as defesas antioxidantes, parametros de estresse oxidativo, e
inflamatorios a saber, niveis plasmaticos de glutationa reduzida (GSH),
peroxidacdo lipidica (TBARS/MDA e Nitrito) e parametros inflamatérios antes

e depois do tratamento com ALA.
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8. METODO

8.1. Definicdo do tamanho da amostra

Tratou-se de um estudo piloto com nove pacientes nos permitiu conhecer o
tamanho do efeito da terapia adjuvante com acido alfa-lipdico, dado que podera sera
utilizado para calculos de tamanho de amostra em futuros ensaios clinicos
randomizados. Um ensaio clinico randomizado e aberto com aferi¢cdes periddicas em 4

meses continuos.

8.2. Aspectos Eticos

O presente estudo foi realizado no laboratorio de Psiquiatria Translacional
integrante do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Novos Medicamentos —
NPDM. A pesquisa teve inicio apds a aprovacao no comité de ética e pesquisa humana,
e tem como registro CAAE: 48288315.2.0000.5054. Foram seguidas as orientagdes
determinadas pela resolucao N° 466/2012 do Conselho Nacional de Satide/Ministério da
Satde, referente a estruturagdo de pesquisas com seres humanos.

ApoOs a explicacdo da equipe de pesquisadores e a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos pacientes teve inicio o processo de
coleta de informagdes de distribuicdo gratuita do farmaco testado: acido o-lipdico
(ALA).

8.3. Conducao do estudo

Os pacientes da pesquisa foram recrutados de diferentes unidades da rede de
assisténcia a saude mental publica. Todos eles estavam e permanecem até hoje em
acompanhamento ambulatorial para transtornos psicéticos. Participaram desse estudo
usudrios em atendimento do CAPS Geral (2 pacientes), do ambulatdrio de esquizofrenia

do servico de psiquiatria do Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC) (7
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pacientes), ¢ do ambulatério de transtornos psicoticos do Hospital Mental Frota Pinto (2

pacientes).

Para admissdo como participante nesse estudo foram obedecidos os seguintes

critérios de inclusao:

e Ser portador de esquizofrenia pelos critérios DSM-IV e CID-10

e Terentre 18 € 45 anos

e Ter sintomas da doenga, a despeito da terapia com antipsicoticos.
Utilizamos para critérios de exclusao de participacdo no estudo, as seguintes

caracteristicas presentes nos individuos:

e Analfabetismo

e Histdria de epilepsia precedendo o diagndstico de Esquizofrenia;
e Histoéria de tumor cerebral;

e Presenca de doenca grave hepatica, renal ou cardiaca;

e Psicose alcodlica ou toxica;

e Dependéncia/abuso de substancias psicoativas;

e Situagao potencial de gravidez e (ou) lactagéo;

e Qutros diagndsticos psiquiatricos;

e Sorologia positiva para o virus HIV;

e Uso de acido valproico (relativo);

Ao iniciar o estudo (T0), foram aplicadas as Escala Breve de Avaliagdo
Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale-BPRS) (Overal & Gorham, 1962), a Escala
SAS (Simpson Angus Scale for Assesment of Extrapiramidal Symptoms, Simpson &
Angus, 1970) e uma bateria de testes neuropsicologicos detalhados na proxima secao.
Coletamos sangue venoso periférico para a dosagem ja mencionada nos objetivos e
detalhadas, perfil lipidico, enzimas hepaticas e glicemia de jejum. Na ocasido, medimos

também o peso e a circunferéncia abdominal dos pacientes.

45



Apds TO, o paciente foi orientado a tomar, diariamente, via oral, uma céapsula de
100mg de 4cido alfa-lipodico, por 16 semanas. As medicagdes antipsicoticas do paciente,
qual seja, foram mantidas conforme uso prévio. Ao completar quatro (T1), oito (T2),
doze (T3) e dezesseis (T4) semanas de tratamento, os pacientes foram reavaliados.
Nessas ocasides, aplicamos novamente as escalas BPRS e SAS.

Avaliacao Neuropsicologica

Realizamos uma sessdo de testagem das funcgdes cognitivas de cada paciente, no
inicio do estudo (T0) e no ultimo retorno (T4). Cada sessdo tera duragdo de
aproximadamente 45 minutos. Serdo aplicados os testes descritos abaixo cada um com
duragdo méxima de 4 minutos. Vale ressaltar que os testes ndo trardo incomodos ou

constrangimentos aos pacientes.

Teste de aprendizagem verbal (California Verbal Learning Test, Delis et al., 1987):

Avalia a memoria ¢ aprendizagem verbal. Prové uma avaliagdo de estratégias e processos
envolvidos no aprendizado e recordacdo de material verbal, avalia a funcionalidade do lobo
temporal esquerdo. Consiste de uma lista de 16 palavras relacionadas, ndo-agrupadas (lista A),
apresentadas em 5 tentativas. Imediatamente, uma segunda lista de 16 palavras (lista B) ¢
apresentada para interferéncia. Apos recordacéo livre da lista B, ocorre uma recordagéo livre da
lista A, seguida de recorda¢do com dica. Depois de um intervalo de 25 minutos ¢ feita
novamente recordacdo livre da lista A e, em seguida, a recordagdo com dica. Uma ultima

apresentacdo de palavras para reconhecimento da lista A ¢ apresentada.

Subteste digitos (Wechsler Digit Span Test) (Wechsler, 1987): Avalia a capacidade de

atencdo, controle mental, capacidade de reter e manipular informagdes na esfera verbal
(funcionalidade do lobo frontal). Possui duas etapas: digitos diretos e digitos inversos. Na
primeira ¢ dito ao sujeito uma sequéncia de niimeros e ele deve repeti-la logo em seguida. Séo

séries de nimeros em aumento progressivo, com duas tentativas cada, e o sujeito deve repeti-las
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na mesma ordem apos unica apresentacdo. Na segunda etapa, a apresentagdo dos digitos é

semelhante a anterior, porém o sujeito deve repeti-la na ordem inversa (por ex.: se a sequéncia &

1 2 3, ele deve dizer: 3 2 1) (Figura 13)

Digit span test
Column 1 Column 2
(3) 2-6-5 (3) 2-8-1
(4)1-5-2-3 (4) 1-9-5-2
Forward | (5) 2-4-7-6-1 (5) 5-2-1-4-3
test |(6)4-2-1-9-3-7 (6) 8-5-3-1-4-7
(7) 3-6-4-8-5-2-9 (7) 6-8-1-4-7-2-5
(8) 7-5-8-2-9-6-1-3 |(8) 2-8-5-9-7-3-1-4
(9) 5-8-6-4-2-7-3-9-1|(9) 4-2-5-8-1-3-9-7-6
(2) 2-1 (2)2-8
(3)5-8-4 (3)3-2-8
(4)4-8-91 (4) 2-9-4-1
Ba‘::;a’d (5) 6-8-7-2-1 (5) 3-5-9-7-6
(6) 5-8-1-7-4-6 (6) 4-3-1-9-2-5
(7)8-5-3-6-7-2-9 (7)5-3-2-4-1-6-8
(8)1-7-4-3-8-9-5-2 |(B)6-8-4-7-5-3-9-2

Maximal digit number for forward test ( ) +
Maximal digit number for backward test ( ) = Total score (

)

Figura 13: Teste do span digitos: Alga fonologica: Memoria de trabalho

Fonte: Kim, Jang et al 2008

Subteste Blocos de Corsi (Corsi, 1972): Avalia a capacidade de atencdo, controle

mental, capacidade de reter e manipular informag¢des no ambito viso-espacial, analoga

ao teste de digitos. Possui duas etapas: estimulos diretos e inversos. Na primeira ¢ feita

uma sequéncia de toque em diferentes blocos dispostos num tabuleiro. Sao sequencias

de toques com aumentos progressivos, com duas tentativas cada, e o sujeito deve repeti-

las na mesma ordem apds a apresentacdo. Na segunda etapa, a apresentacdo dos toques

nos blocos deve ser seguida com a ordem inversa pelo sujeito analisado, analoga a

forma do digito (Figura 14).
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CUuBOsS CORSI

Figura 14: Blocos de Corsi — Esbogo viso-espacial: Memoria de trabalho
Fonte: Livraria do Psicélogo, 2010

Teste de fluéncia verbal (Verbal Fluency) (Isaacs & Kennie, 1973): Avalia o

desempenho relativo a fluéncia verbal, avalia a funcionalidade do lobo frontal esquerdo

(Linguagem).

Teste de Trilhas (Trail Making Test) (Partington & Leiter, 1949): avalia o
desempenho da atengdo rapida, sequenciamento e flexibilidade mental, funcionalidade
do lobo parietal direito. Possui duas etapas. Na primeira fase, pede-se ao sujeito que
ligue o mais rapido possivel os niumeros espalhados pela folha de avaliagdo na ordem
correta da sequéncia numérica. Na segunda fase do teste pede-se ao sujeito que ligue o
mais rapido possivel agora ndo sé a sequéncia de nimeros, mas também uma sequéncia

de letras intercalando as letras e os nimeros na ordem correta. (Figura 15)

oNoNONCN6
®® © @

Figura 15: Teste de Trihas: Flexibilidade mental
Fonte: Kim et al, 2014
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Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (Rey, 1958): avalia componentes da
aprendizagem verbal que recrutam a ativagdo de areas pré-frontais e temporais direito.
Consiste de uma lista de 15 substantivos (lista A) que ¢ lida em voz alta para o
examinado com o intervalo de um segundo entre cada palavra, por 5 vezes consecutivas
(A1l a AS5). Cada uma das tentativas ¢ seguida por uma fase de evocacdo espontinea.
Depois da quinta tentativa ¢ introduzida uma lista de interferéncia, também composta de
15 substantivos (lista B), e lida para o examinado, sendo seguida de evoca¢do da mesma
(tentativa B1). Logo apds a tentativa B1, ¢ pedido ao sujeito que recorde as palavras da
lista A, sem que ela seja, nesse momento, reapresentada (tentativa A6). Apds um
intervalo de 20 minutos, que deve ser preenchido com outras atividades que ndo
demandem raciocinio verbal, pede-se ao sujeito que se lembre das palavras da lista A
(tentativa A7) sem que a lista seja lida para ele. No nosso estudo calculamos a curva de
aprendizagem relacionada 2 meméria de trabalho (A1l a AS). Analisamos também o
indice de interferéncia proativa (B1/A1) que se trata da capacidade do sujeito em
resistir ao efeito de distratores proativos (interferéncia de um contetdo anteriormente
aprendido sobre a aprendizagem de um novo contetdo).
8.4. Droga teste

No nosso estudo, utilizamos o acido Thioctacic 600 HR, um composto natural,
sintetizado nas mitocondrias, usado para tratar a dor neuropatica diabética (Vallianou et
al., 2009). A ALA e a sua forma reduzida, o acido diidrolipoéico (DHLA), sdo poderosos
antioxidantes (Packer et al., 1996) com efeitos anti-inflamatorios (Scumpia et al., 2014).
8.5. Avaliacao metabolica: Analises Laboratoriais

Ao iniciar o estudo (T0), todos os individuos foram submetidos a afericdoes dos

parametros clinicos pela equipe médica do estudo: pressao arterial, IMC (indice de
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massa corporal), circunferéncia abdominal, e serio novamente repetidas ao

completar quatro (T1), oito (T2) e doze (T3) e dezesseis semanas de tratamento (T4).

No inicio do estudo (T0) e no ultimo retorno dos pacientes (T4), houve a coleta de
amostras de sangue, por venopuncao periférica em pacientes submetidos a jejum de 12

h, utilizando-se sistema de coleta a vacuo.

Para a determinacao do hemograma completo, folato eritrocitario e vitamina B1 o
sangue foi coletado (5 ml) em tubos contendo solugdo a 10% de Acido Etileno Diamino
Tetra Acético (EDTA), enquanto que para as demais quantificagdes serao utilizados
tubos sem anticoagulante para a obtencdo do soro. As amostras sem anticoagulante (10
ml) serdo mantidas a temperatura ambiente e aproximadamente dez minutos da coleta
serdo centrifugadas, por quinze minutos a 3.000 rpm, para obtencdo do soro.
Posteriormente, este sera aliquotado e armazenado a -80°C, em tubos plasticos do tipo
eppendorfs, até a realizacao das analises. As condigOes serdo controladas, padronizadas

e pré-otimizadas para assegurar a reprodutibilidade dos testes.

Foram realizados os seguintes exames: hemograma, glicemia de jejum, AST, ALT,
hemoglobina AIC, 250HD (método imunoldgico-quimioluminescente direto; com
parametros de deficiente: menor que 10,0 ng/mL, insuficiéncia: 10,0-30,0 ng/mL,
suficiéncia: 30,0-100,0 ng/mL e elevado: maior que 100,0ng/mL), colesterol total,

HDL, LDL, triglicérides, insulina, vitamina B12, tiamina (vit B1) e folato eritrocitario.

As dosagens sanguineas do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e leptina
serdo realizadas de acordo com o manual do fabricante pela técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) com kits DuoSet® da R&D systems no laboratério de

Neuropsicofarmacologia e Psiquiatria translacional do NPDM.
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Andlises das defesas antioxidantes e parametros de estresse oxidativos, a saber,
niveis de glutationa reduzida (GSH) (Kuloglu et al., 2002), peroxidac¢do lipidica
(Kuloglu et al., 2002) e de Nitrito (Green & Goldman, 1981) foram realizadas em
amostras sanguineas por técnicas de espectrofotometria padronizadas no laboratorio de

Neuropsicofarmacologia e Psiquiatria translacional do NPDM.

8.6. Escala de avaliacao psiquiatrica: BPRS / SAS

A escala de avaliagdo breve psiquiatrica (BPRS) foi desenvolvida para estudos
farmacologicos em pacientes com altos indices de psicopatologia. Assim, seu uso ¢
limitado quando se trata de pacientes com sintomas mais leves. Utilizamos a BPRS
com 18 itens, na traducgdo feita por Zuardi para o portugués (Zuardi, 1994). A escala
de um a sete leva a uma diminui¢do da probabilidade de nimeros de respondedores,
favorecendo aqueles com escores mais altos de psicopatologia. Na versao original,
pessoas sem psicopatologia, por exemplo, apresentam pelo menos 18 pontos na
BPRS. Quando se usa uma escala indicando auséncia de psicopatologia pelo valor
minimo “zero”, a probabilidade de resposta fica menos influenciada pelo nivel
inicial de psicopatologia. Bech e colaboradores (1986) propuseram alguns pontos de
corte para a pontuagao: de 0 a 9 pontos haveria uma auséncia de sindrome, de 10 a
19 haveria uma “sindrome menor”, e com 20 ou mais pontos haveria uma “sindrome

maior”.

A BPRS avalia as medidas extraidas somente a partir da gravidade do sintoma
observado pelo entrevistador ou relatado pelo entrevistado. Ela ndo ¢ capaz de
avaliar construtos intrapsiquicos (processos mentais complexos) ou fungdes
adaptativas, tais como as relagdes interpessoais ¢ habilidades vocacionais (Alves,

2003) que requerem o acréscimo de outras escalas.
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Diversos estudos psiquiatricos utilizaram a BPRS como um marcador da evolucao
clinica dos sintomas psiquiatricos em individuos com esquizofrenia (Kay et al, 1998;
Addington et al, 1992; Fassino et al, 2003). Em nosso estudo, a BPRS possibilitou o
registro da laténcia ou persisténcia dos sintomas positivos e negativos dos individuos

analisados.

A Escala de Simpson-Angus (SAS) avalia efeitos extrapiramidais agudos, ela ¢
composta por 10 itens que avaliam de 0 a 4. O escorre final ¢ obtido a partir da média
aritmética do escore dos 10, onde um valor < 3 ¢ considerado normal, 3-5 efeitos
extrapiramidais minimos; 6-11 efeitos extrapiramidais clinicamente significativos e
valores > 12 denotam severos efeitos extrapiramidais (Simpson e Angus, 1970). Trata-
se de um importante instrumento psicométrico, para analises de possiveis efeitos
motores extrapiramidais da via nigro-estriatal dopaminérgica pelo uso de antipsicéticos

(Frederico et al., 2008; Lima et al., 2001).

8.7. Analise do estresse oxidativo — dano lipidico

A avaliagdo da peroxidagdo lipidica foi realizada no soro dos pacientes, através do
método TBARS (substancias reativas ao acido tiobarbituricos) usando TBARS Assay
Kit (Cayman Chemical, Amy Arbor) de acordo com as instru¢des do fabricante. Nesse
método, a quantificagdo dos produtos da peroxidacao lipidica ¢ realizada pela formagao
de substancias plasmaticas que reagem ao acido tiobarbitdrico, o que consiste na analise
dos produtos finais da peroxidacdo lipidica (perdxicos lipidicos, malondialdeido e
demais aldeidos de baixo peso molecular) que ao reagirem com o acido tiobarbitdrico
(TBA), formam bases de Schiff. A mudanga na coloragado reflete a concentragdo dos
produtos da peroxidac¢do que foi determinada por eletroepectrofotometria. a 535nm. Os

resultados foram expressos em pM de MDA.
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Determinagao dos niveis reduzidos de glutationa (GSH)
Os niveis reduzidos de glutationa (GSH) foram avaliados para estimar as defesas
enddgenas contra o estresse oxidativo. O método baseou-se na reacdo do reagente de
Ellman (DTNB) com grupos thiol livres (Sedlak e Lindsay, 1968). As amostras de soro
foram incubadas a 37% durante 10min com tampdo fosfato de potdssio 20mM
(KH2PO4, K2HPO4, EDTA 2mM, Azida sodica 0,8mM, pH 7,7) e NADPH 5mM. Em
seguida foram adicinados 40 mM de glutationa reduzida (GSH), e 40U glutationa
redutase (GR). A reacdo foi iniciada pela adicdo do tert-butihidroperoxido. O nivel de

GSH foi determinado por absorvancia a 412 nm e expresso como ng de GSH / mL.
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8.8. Ensaio de nitrito

Os métodos empregados foram descritos em detalhes em outro lugar (Green et al.,
1981). O ensaio baseou-se na reacao de Griess para determinar a producdo de NO. Em
resumo, 100 pl do sobrenadante foram incubados com 100 ul do reagente de Griess que
consistiam em partes iguais (1: 1: 1: 1) de sulfanilamida a 1% dissolvidas em H3PO4 a
1%, 0,1% de N- (1-naftil) dihidrocloreto de tiilenodiamina e &4gua destilada a
temperatura ambiente durante 10 min. A absorvancia foi medida a 560 nm num leitor de

microplacas.

O teor de nitrito foi determinado a partir de uma curva de nitrito padrdo gerada
pelo uso de NaNO; (variando de 0,75 a 100 mM) comopadrdo e foi expresso como

nM/mL.

8.9. Medigoes de peroxidacao lipidica (LPO).

A formacao de perodxidos lipidicos foi analisada pela medicao de substancias
reagentes com acido tiobarbiturico (TBARS) nos homogeneizados (Draper et al., 1993)
como indice de producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). A peroxidagao
lipidica foi avaliada pela absorvancia a 532 nm e expressa como mmol de malonaldeido

(MDA) / mL.
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Determinacio dos niveis de IL-1p, IFN e I1L-4.

Os niveis de citocinas foram determinados em cada amostra por imunoensaios

enzimaticos realizados em duplicados de acordo com as instru¢cdes do fabricante

(sistemas de P & D, Minneapolis, MN, EUA). Os resultados foram expressos em pg /

mL.

9. CRONOGRAMA DE EXECUCAO: COLETA DE DADOS

Administracio de ALA, 100mg vo / 1 x dia por 30 dias.

BPRS (2) BPRS (4)
SAS (2) SAS (4)
C.A(2) C.A(4)
Imc(2) IMC (a)

TO

BPRS (1) BPRS (5)
sAs (1) BPRS (3) -Z*\: ::]1
v >t MC (5)
Saifg?.lil()lj I(Ii;:: ((E;}] Sangue (5)
Test. Neuropsic (1) Test. Neuropsic(5)

Figura 16: Linha do tempo da pesquisa: execu¢do de procedimentos metodologicos.
BPRS (Escala de sintomas psiquiatricos); SAS (Escala de sintomas extrapiramidais);
C.A (Circunferéncia abdominal); IMC (indice de massa corporea); Test. Neuropsic
(Avaliacao neurocognitiva)
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10. ANALISE ESTATISTICA

A analise dos dados foi realizada através do software SPSS versdo 2.0 para
Windows. Utilizamos os testes de Mann-Whitney ou t-Student e 2-way ANOVA
segundo o tipo de distribui¢do da amostra considearada. Utilizamos o teste Wilcoxon,
para amostras nao-parametricas. Valores significativos para as andlises foram

considerados p<0,05.
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11. RESULTADOS

Dois pacientes abandonaram o julgamento ap6s a inscrigdo. Um deles alegou falta
de tempo para participar do seguimento, o outro desenvolveu delirios persecutorios
envolvendo a medicagdo e recusou-se a tomar o medicamento do estudo. Nove
pacientes completaram o estudo. As caracteristicas da amostra sdo apresentadas na
(tabela 1). Os pacientes continuaram a receber doses estaveis de medicamentos
antipsicoticos concomitantes. Nao foram relatados efeitos colaterais durante o periodo

de estudo.

Tabela 1: Caracteristicas da amostra de pacientes

Sexo (Masculino/Feminino) 6:3

Idade (anos) 38.5(7.26)*
Escolaridade (anos) 6.67 (2.74)*
Tempo de doenca (anos) 18.70 (7.33)*

Valores dados em média (Erro padrao)*

57



Tabela 2: Relato de Medicamentos / Individuo (Antipsicoticos e outros)

Pacientes Medicamentos

1 Quetiapina 600mg/dia, Haldol 12.5mg, Prometazina 25mg/dia

2 Olanzapina 20mg/dia, Risperidona 8mg/dia, Clomipramina
25mg/dia

3 Risperidona 6mg/dia, Fenergan 25mg/dia

4 Risperidona 12mg/dia, Olanzapina 15mg/dia, Citalopram

10mg/dia, Sinvastatina 20mg/dia

5 Olanzapina 10mg/dia, Risperidona 2mg/dia

6 Haloperidol 10mg/dia, Prometazina 50mg/dia

7 Risperidona 6mg/dia, Neozine 12.5mg/dia, Cinetol 2mg/dia

8 Clozapina 600mg/dia

9 Olanzapina 20mg/dia, Clorpromazina 100mg/dia, Haldol decanoato

1FA/més, cinetol 2mg/dia, Diazepam 10mg/dia

10 Olanzapina 5mg/dia, Clomipramina 25mg/dia

Apesar da amostra de pacientes estudadas ser reduzida, encontramos resultados
que mostram uma resposta terapéutica positiva pelo uso continuo do ALA. Esse
rendimento foi observado quando analisamos tanto o desempenho do grupo (Figura 17-

18-19), como o desempenho individual (Figura 21-22-23) nos sintomas.

11.1. Avaliagao pelas Escalas Psiquiatricas.

A resposta foi definida como uma redugdo de 25% ou mais no escore total do
BPRS em 4 meses (Correll et al., 2011). Todos os pacientes responderam ao tratamento

adjuvante com ALA. A mudanga no escore total médio da BPRS esté descrita na Figura
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1. Observamos uma melhora de 66,5% em relagao a linha de base. O teste t de amostra
pareada revelou uma diferenca significativa nos escores totais BPRS entre a visita 1 e 5
(t= 8,90, p = 0,00002). Uma ANOVA 2x2 com o tempo dos fatores (visita 1 e visita 5)
e género (feminino e masculino) revelou um efeito principal do tratamento (F (1,14) =
12,55, p = 0,003), o que indica uma reducdo nos escores BPRS com Tratamento ALA
(visita 1: 33,6 £ 4,26; visita 5: 12,33 + 4,26, p = 0,003, corrigido por Bonferroni). Nao
houve efeito principal de género (F (1,14) = 5,149, p =0,1111) nem género * interacdo
de tratamento (F (1,14) = 16,469, p = 0,754), mostrando que o género ndo influenciou a
resposta ao tratamento. A reducdo dos escores BPRS ocorreu em todos os dominios dos
sintomas (Figura 18). Os sintomas negativos e desorganiza¢do apresentaram uma
reducdo significativa em relacdo ao nivel basal de (10,30+3,06) no primeiro
atendimento, para (3,20+2,94) referente a visita 5. Os escorres de excitacdo, tensdo e
hostilidade apresentaram reducao de (8,50+4,62) no nivel basal, para (2,204+2,04) na 5°
visita clinica. Os sintomas depressivos houve redu¢do de (6,80+4,28) no nivel basal,
para (3,60+3,06) ap6s a 5° visita. Nos sintomas positivos, apesar de observarmos
reducdo dos escorres de (6,70+6,06) na visita 1°, para (3,20+4,36) na 5° visita clinica,
ndo foi significativa (2,82, P=0,020). Todos os pacientes apresentaram diminui¢ao de
pelo menos 25% nos sintomas negativos / desorganizagdo, oito pacientes, excitacao,
sete pacientes, sintomas depressivos € seis pacientes em sintomas positivos. A
distribuicdo desses resultados estd representado na tabela 2. Também houve reducdo
significativa dos sintomas extrapiramidais, conforme medido pela escala SAS, na 1°
visita observamos a mediana 5,25-75% = 4-11,5, em relacdo a 5° visita, com mediana

2,25-75% = 0,75-2,75, de classificagdo pelo teste Wilcoxon, p = 0,008).
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Tabela 2: BPRS: Média dos Escorres dos sintomas especificos nos momentos Pré-ALA e Pés-ALA

BPRS — Sintomas / Escorres Parciais Visita 1 Visita 5 Teste Estatistico
(Pré-ALA) | (P6s-ALA)
Sintomas Positivos — desconfianca e 6.70(6.02) | 3.20(4.36) | t=2.82,P=0.020*
alucinagoes;
Sintomas Negativos e Desorganiza¢ao — 10.30 3.20(2.94) | t=10.05P=
embotamento emocional, desorganizagao (3.06) 0.000003*
cognitiva, maneirismo;
Sintomas Depressivos — rebaixamento do 6.80(4.29) | 3.60(3.09) | t=4.59,P=0.001*
humor, sentimento de culpa, retarda motor;
Excitacdo e Exacerbagdo Comportamental — | 8.50 (4.62) | 2.20(2.04) | t=5.24,P =0.001*
hostilidade, tensao e falta de cooperacao;
Valores: Média(DP) significancia P<0,005*
BPRS
Escorres: Pré / Pés - ALA
50,00
40,007
30,00
#

20,00

Média: Escorre Total

10,00

00

T
Pre-ALA

T
Pos-ALA

Figura 17: Escores totais (BPRS), referente a presenca de sintomas psiquiatricos
variados em diferentes momentos. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e apds uso
ALA, 100mg (v.0) (P6s-ALA). Cada barra representa a média + erro padrao da média. #

p <0,005 em relagao ao momento Pré-ALA.
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BPRS - Sintomas Parciais

Sint. Positivos I Sint. Negativos | Excitagao | Sint. Depressivos

12,00~ "|'
10,00 l

8,00

&,00] -

I

2,00

Meédia: Escorres Parciais

Joa T T T T T
SinPosit:  SinPosit  SinMNegat  SinMegat: Excita:Pré- Excita: Pds- SinDepre:  SinDepre:
Pré-ALA  Pos-ALA  Pré-ALA  Pos-ALA ALA ALA Pré-ALA  Pos-ALA

Figura 18. Escores parciais (BPRS), referente a presenga de sintomas positivos,
negativos ou desorganizados, depressivos e excitagdo ou hostilidade no grupo analisado.
Pontuacdo no nivel basal (Pré-ALA), e ap6s uso ALA, 100mg (v.0) (P6s-ALA). Cada
barra representa a média + erro padrdo da média. # p <0,005 em relagdo ao momento
Pré-ALA.

A analise individual de cada paciente referente a persisténcia dos sintomas revelou
uma redu¢do da ocorréncia dos sintomas para o nivel abaixo do ponto de corte (0-9
pontos) caracterizado como auséncia de sintomas em 6 pacientes. Os outros 3 pacientes
apresentaram pontua¢dao ainda dentro da tipificagdo sindrome maior (20-30 pontos).

Todos os individuos, entretanto, apresentaram redugdes nos grupos de sintomas

negativos e excitagao ou agitacao.
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[CBPRS: Pré-ALA
0,00 M BPRS: Pos-ALA
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40,00
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0009

Pontuagio / Individuos: Escorres Totais

10,00

Paciente

Figura 19: Escores totais (BPRS), referente a presenca global de sintomas psiquiatricos
variados em diferentes momentos em cada individuo. Cada barra representa a
persisténcia dos sintomas no momento inicial (1° visita), e no final do estudo (5° visita).
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Figura 20. Escores parciais (BPRS), referente a presenca de sintomas positivos e

negativos de cada individuo analisado. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e apds uso

ALA, 100mg (v.0) (P6s-ALA). Cada barra representa a persisténcia dos sintomas no

momento inicial (1° visita), e no final do estudo (5° visita).
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BPRS

Sntomas Depressivos | Excitagéo
Pre / Pos - ALA

20,009

15,00

10,00

Pontuagdo / Individuo: Parcial

5,00

Sint Depressivos: Pré-ALA
Sint. Depressivos: Pas-ALA
& Sint. Excitagio: Pré-ALA
W= Sint Excitagdo: Pos-ALA

Paciente

Figura 21. Escores parciais (BPRS), referentes a presenga de sintomas depressivos e

excita¢do de cada individuo analisado. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e apds uso

ALA, 100mg (v.0) (P6s-ALA). Cada barra representa a persisténcia dos sintomas no

momento inicial (1° visita), e no final do estudo (5° visita).
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SAS - Sintomas Extrapiramidais

Evolugao Parcial

12,00

10,007

8,00

5,00

4,00 =

Média: Escorres Totais

2,004

00T

I 1 1 1 I
19 Pré-ALA 2° Pas-ALA 3° Pas-ALA 4° Pas-ALA 5° Pas-ALA

Figura 22: Evolugdo referente a presenga de sintomas extrapiramidais durante as
avaliagdes clinicas. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e apos uso continuo de ALA,
100mg (v.0) (P6s-ALA). Cada barra vertical representa a média + erro padrao da média.
# p <0,005 em relagao ao momento Pré-ALA.

11.2. Resultados: Testagem Neuropsicologicos.

Encontramos uma melhoria significativa em quase todos os testes neurocognitivos
(Tabela 3). A melhora do desempenho nas fungdes executivas, relacionadas ao
processamento do cortex pré-frontal, ficou evidende pelos resultados dos desempenhos
nos testes de Trilhas A, onde o tempo médio de execucdo da tarefa no momento da 5°
visita clinica (P6s-ALA) foi significativamente menor (69,89+36,18) que o desempenho
no momento basal (Pré-ALA) (109,67+68,08). No subtipo Trilhas B, houve reducdo do
tempo médio no 5° atendimento (173,11+87,62), de execugdo da tarefa, porém nao
significativo em relacdo ao nivel basal (Pré-ALA) (231,78+119,14). Nao houve

diferenca significativas em relacdo a quantidade de erros na execucdo das tarefas do
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Trilha A na 5% visita 0(0-1,5) em relacdo ao 1° momento 3(0-4,5) da coleta no

individuos avaliados, assim como nao houve diferenga significativas no teste Trilhas B.

No teste Span Digitos observamos que houve aumento significativo dos escorres
totais coletados na 5* visita dos pacientes (14,11+£2,76), em relacdo aos mesmos
individuos no momento basal antes do tratamente com ALA (8,56+2,29), também
identificamos significativa aumento nos escorres parciais do teste Span digitos, tanto na
ordem direta (P6s-ALA) (8,22+1,88) em relagdo ao momento Pré-ALA (5,33+1,22),
como na ordem inversa (5,88+1,53) no 5° momento, em relagao ao 1? visita (3,22+1,20).

(Figura 23)

Os resultados do teste Blocos de Corsi, também apresentaram aumento
significativo dos escorres totais no momento do 5° atendimento clinico (14,67+4,63),
em relacdo ao momento basal de atendimentos (9,00+2,65). Foram observados também
aumento dos escorrres brutos parciais neste teste, sendo os escorres na ordem direta da
5% visita (8,0043,04) significativiamente maior que os escorres no momento inicial Pré-
ALA, assim como na ordem inversa na 5* visita clinica (6,66+£2,64) em comparacao

com o momento basal (3,11+£1,14). (Figura 24)

Nao houve, entretanto, diferengas significativas nos testes que avaliaram a
fluencia verbal dos pacientes, observada pelos resultados nos testes FAS, no momento
basal inicial (14,44+8,94) em copmparagdo com o 5° momento (16,67+7,94), assim
como no teste Categoria Animais, que obtivemos numero de respostas iniciais

(11,89£2,15) em compagao com o 5° momento Pos-ALA (14,22+3,53). (Figura 25)

No teste da memoria verbal auditivo de Rey encontramos melhora significativa do

numero de evocagdes corretas nas fases apos estimulo distrator (lista B), referentes a
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etapas A6 e A7 (F794 P=0,000) e (F1 545 P=0,0008). A andlise geral pelos 2 fatores
envolvidos (tempo X treino) apresentou significancia na evolucdo de cada treino

(ANOVA) (F7,4.11 P=0,001).

Meméria de Trabalho - Verbal

Teste de Digitos

20,00

15,00

10,00

Média:Escorres Brutos
o
|
|

= =

.

5,00

-
1

oo T T T T T T
Diret: Pré-ALA  Diret: Pos-ALA  Indiret: Pré-ALA Indiret: Pos-ALA  Total: Prée-ALA  Total Pos-ALA

Figura 23. Escores brutos do teste de Digitos, referente ao processamento de memoria
de trabalho, subtipo alca-fonologica. Atividade do cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e ap6s uso ALA, 100mg (v.o) (Pos-
ALA). Cada barra representa a média = erro padrao da média. # p <0,005 em relagdo ao
momento Pré-ALA
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Memédria de Trabalho - Visou-Espacial

Teste Blocos de Corsi

20,00

15,00

10,00 T

5,00

Média: Escorres Brutos

—— =

00

Figura 24. Escores bruto, em diferentes momentos, do teste Blocos de Corsi, referente
ao processamento de memoria de trabalho, subtipo esbogo visuo-espacial. Representa a
atividade do cortex pré-frontal dorsolateral direito. Pontuagao no nivel basal (Pré-ALA),
e apos uso ALA, 100mg (v.o) (P6s-ALA). Cada barra representa a média + erro padrao
da média. # p <0,005 em relagdo ao momento Pré-ALA. (ts= 6,93; P=0,001).
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Fluéncia Verbal

Categoria Animais/IFAS

25,00

20,00

15,00

10,00

Média; No de Respostas
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T T T T
Cat: Animal-Pré-ALA Cat. Animal: Pas-ALA FAS: Pré-ALA FAS:Pds-ALA

Figura 25: Média do numero de respostas nos testes de fluéncia verbal; categoria
animais ¢ FAS. Numero de respostas coletadas em diferentes momentos, no nivel basal
(Pré-ALA), e apds uso ALA, 100mg (v.0) (Pés-ALA).
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Atengao Seletiva - Fungdes Executivas
Teste de Trilhas A, B

300,00

200,00

-

T
100,00 J_ H

Média: Tempo de Execugdo(s)

00 T T T T
Trilhas: Pré-ALA Trihas: Pés-ALA TrilhaB: Pré-ALA TrihaB: Pés-ALA

Figuras 26: Tempo de execucdo nos testes de atencao seletiva (Trilha A, B); referente
ao processamento de tomadas de decisdo. Atividade do cortex pré-frontal cingulado
anterior e orbitofrontal direito. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e apos uso ALA,
100mg (v.0) (P6s-ALA). Cada barra representa a média + erro padrdo da média. # p
<0,002 em relacdo ao momento Pré-ALA.

70



Atencgao Seletiva - Fungdes Executivas

Teste de Trilhas A, B

300,00

i
L

200,00

o

Média: No Erros

100,00

oo T T T T
TrihasA: Pré-ALA TrihasA: Pas-ALA TrilhasB: Pré-ALA TrihasB: Pés-ALA

Figuras 27: Numero de erros de execugdo no teste de atencao seletiva (Trilha A, B);
referente ao processamento de tomadas de decisdo. Atividade do cortex pré-frontal
cingulado anterior e orbitofrontal direito. Pontuacdo no nivel basal (Pré-ALA), e apos
uso ALA, 100mg (v.o) (P6s-ALA). Cada barra representa a média + erro padrao da
média. # p <0,005 em relacdo ao momento Pré-ALA.
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Teste Memoria Verbal Auditiva-Rey
Pré | Pos - ALA: Meméria de Trabalho

A_A /B_A - Pré-ALA

12,50 A_D/B_D-Pés-ALA
10,00+

7,50

5,00

Média: Evocagdo Imediata

2,50

o A’IIA A"D AéA AéD AEIIA AII3D AAA AtllD ASlA ASID B'IIA B'IID AéA AéD ATllA A?II'D

Figuras 28: Numero de evocagdes corretas no teste de memoria verbal de Rey;
referente a capacidade de aprendizagem auditiva imediata. Atividade do cortex pré-
frontal esquerdo. Pontuacdo no nivel basal (Pré-ALA), e apds uso ALA, 100mg (v.0)
(Pos-ALA).
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Tabela 3: Resultados: Avaliacao Neuropsicologica

Testes

Pré-ALA

P6s-ALA

Teste Estatistico

Teste de Trilhas
Parte A
Tempo(s)

No Erros

109.67 (68.08)*

3 (0-4.5)%

69.89 (36.18)*

0(0-1.5)%

t8 =2.884, P = 0.0207

Teste Wilcoxon,
P=0,066

Teste de Trilhas

Parte B

Tempo(s) 231.78 (119.14)* 173.11 (87.62)* t8 = 3.856, P = 0.005*

No Erros 4.11 (3.41)* 2.22 (2.05)* t8 =3.507, P =0.008*

Span Digitos; 8.56 (2.29)% 14.11 (2.76)% t8=-6.934, P =
0.0001%

Blocos de Corsi 9.00 (2.65)* 14.67 (4.63)* t8 =-4.808, P = 0.001%

Fluéncia Verbal:

Cat: Animais 11.89 (2.15)* 14.22 (3.53)* t8 = -2.135, P = 0.065
FAS 14.44 (8.94)* 16.67 (7.94)* t8=-1.769, P=0.115
* Média
P<0,05.

fMediana (interquartil, 25%-75%)

11.3. Marcadores de Estresse Oxidativo

Encontramos uma redugdo significativa do TBARS/MDA, que sdo subprodutos da
peroxidagdo lipidica, quando comparamos os resultados prévios do momento basal
(262,80+48,80), com os resultados na 5% visita clinica (195,77+47,92), com o uso

prolongado do acido lipoico. (Figura 29)
73




Os resultados dos niveis da glutationa (GSH), praticamente, permaneceram
estaveis sem alteragdes significativas nos momento Pré-ALA (31,56£35,97-40,75), em
compara¢do com 5° atendimento Pos-ALA (24,81+£22,25-28,88). Assim como também
ndo observamos alteragdes significativas na analise dos niveis sericos de Nitrito, tanto
nos momentos Po6s-ALA (1,63+0,84) em relacdo ao momento basal Pré-ALA

(1,44+1,06). (Figura 31)

Comparando valores na linha de base e apds 4 meses de tratamento adjunto com
ALA, também ndo encontramos diferengas significativa na circunferéncia abdominal no
Pré-ALA, IMC, CBC, niveis de ALT e AST, HbAlc, acido folico, vitamina B2, hs-

CRP, GSH, nitrito , IL-1B, IL-4, IFN e IDO (Figura 30-31-32)

TBARS (MDA) / mL

300,00

275,00

250,00

225,00

Média: mmol I MDA/mL
1t

200,00

175,00

I |
TBARS: Pré-ALA TBARS: Pds-ALA

Figura 29. Niveis séricos de MDA / mL, marcador da atividade do TBARS em
diferentes momentos. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e ap6s uso ALA, 100mg
(v.0) (P6s-ALA). Cada barra representa a média + erro padrao da média. # p <0,005 em
relagdo ao momento Pré-ALA. (t7=4,90, P=0,002).
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Vit B412 / IFN-y / IL-1B / 1L-4
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Figura 30. Niveis séricos de vitamina Bz, IL-1B, IL-4 e IFN-y em pacientes em
diferentes momentos. Pontuagdo no nivel basal (Pré-ALA), e apos uso ALA, 100mg
(v.0) (P6s-ALA).
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GSH /I Ac. Fdlico

50,00

40,00
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GSH: Pré-ALA GSH: Pos-ALA Ac Folic: Pré-ALA Ac Folic: Pés-ALA

Figura 31: Niveis de GSH e Acido folico em pacientes em diferentes momentos. Niveis
no momento basal (Pré-ALA), e apds uso ALA, 100mg (v.o) (P6s-ALA). Cada barra
vertical representa a média + erro padrdao da média.
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Proteina C-Reativa (Hs-CRP)

1,20
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Figura 32: Niveis de proteina C-reativa (Hs-PCR) em pacientes em diferentes
momentos. Niveis no momento basal (Pré-ALA), e ap6s uso ALA, 100mg (v.0) (Pds-
ALA). Cada barra vertical representa a média + erro padrao da média.
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Tabela 4: Circunferéncia Abdominal / Indice de Massa Corporea / Parimetros
laboratoriais / Marcadores de Estresse Oxidativo

Pré-ALA P&s-ALA Testes estatisticos; P(valores)
C.Acm 101.10(19,25) 100.80(18.56) t9=0.217,P=0.833
IMC Kg/m? 29.10(7.69) 29.38(7.33) t9=0.712, P=0.495
Hb, g/dL 14.73(7.69) 14.31(0.53)* t9=1.294, P=0.228
Ht, % 43.84(3.11)* 42.92(2.36)* t9=1.289, P=0.229
Gb, /uL 6950(1970.87)* 7280(2048.74)* t9=-0.839, P=0.423
Nt, pL 4138.90(1259.85)* | 4430.60(1247.37)* t9=-0.741, P=0.478
ALT, U/L 31.10(6.92)* 37.30(37.30(18)* t9=-1.561, P=0.153
ASP, U/L 31.10(6.92)* 36.30(9.77)* t9=-1.153, P=0.279

Ac. Félico, ng/mL

7.49(2.3)*

5.50(2.72)*

t9=2.362, P=0.042%

Vit B12, pg/mL

387.51(135.69)*

364.64(169.12)*

t9=0.671, P=0.519

Hs-CRP, mg/dL

0.631(0.672)*

0.593(0.560)*

t9=0.197, P=0.848

GSH, ng/mL

31.56(35.97-40.75)

T

24.81(22.25-28.88)"

Teste Wilcoxon, P=0,203

Nitrito, nM/mL

1.44(1.06)*

1.63 (0.84)*

t7 =-2.030, P=0.098

TBARS, mmol of

262.80(48.90)*

195.77(47.92)*

t7 =4.905, P=0.002%

(MDA/mL

IL-1B, pg/mL 42.88(37.71)* 44.87(37.74)* t6=-0.219, P = 0.834
IL-4, pg/mL 88.74(49.41)* 84.38(52.92)* t6=0.312, P=0.765
IFN-y, pg/mL 26.01(8.78)* 25.57(7.43)* t7=0.294, P=0.777

IDO, U IDO min?! mg*

15.75(2.46)*

21.74(10.46)*

t7=-1.561, P=0.162

C.A=Circunferéncia Abdominal / IMC=indice de Massa Corpérea / Hb = Hemoglobina / Ht =
Hematdcrito / Gb = Glébulos brancos / Nt = Neutrofilos / ALT = Alanina aminotransferase / ASP =
Aspartato aminotransferase / Hs-CRP = Proteina C-Reativa / GSH = Glutationa / IL-1§ =

Interleucinas -1 v / IL-4 =Interleucinas 4 / IFN-y = Interferon y / IDO= Atividade endoleamina
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12. DISCUSSAO

12.1. Avaliacao dos Sintomas Psiquiatricos: BPRS / SAS

A evolugdo dos principais sintomas da esquizofrenia, ao longo do intervalo de
tempo decorrido do estudo, mostrou que houve reducdes dos principais grupos de
sintomas avaliados pela BPRS. Observamos redugdes significativas dos sintomas
negativos, relacionados a embotamento afetivo, retracdo social e pensamento
desorganizado, no momento Pos-ALA da 5% visita, em relagdo ao momento basal inicial.
Da mesma forma, observamos reducdo significativa dos sintomas depressivos,
relacionados a sentimento de culpa, retragdo motora e rebaixamento do humor, assim
como os sintomas de excitagdo, relacionados a agressividade e hostilidade, apds os 4

meses de uso continuo de ALA, 100mg/ dia.

O uso de polimedicagdes pelos individuos participantes do estudo reflete uma
realidade do plano terapéutico dos pacientes esquizofrénicos cronicos. Essa
circunstancia impossibilitou anélises mais especificas referentes a interagdes do ALA

com diferentes neurotransmissoes.

Nossos achados, nesse estudo, foram ao encontro do estudo experimental
realizado, anteriormente, que observou melhora nos testes de atividade locomotora em
ratos, relacionada aos sintomas positivos, e principalmente em testes de preferencia de
interacdo social, relacionados aos sintomas negativos e desorganizados. Nesse estudo, o
grupo de animais que foi submetido ao esquema de uso adjuvante do acido Lipdico com
a Clozapina, conseguiu melhores resultados com doses menores do mesmo antipsicético

atipico. Foi utilizado o modelo de indugdo por Ketamina (Vasconcelos et al., 2015).
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Encontramos evidéncias de melhoras dos sintomas positivos e negativos em
estudos experimentais com o uso de Melatonina em ratos, no mesmo modelo de indugao
por Ketamina (Onaolapo et al., 2017; Galvan et al., 2017; Aratjo et al., 2017). Assim
como ALA, a atividade antioxidante da Melatonina também encontra evidéncias na
reducdo dos mecanismos envolvidos na peroxidacgdo lipidica associados a persisténcia

dos sintomas da esquizofrenia.

Aliado as diferentes andlises quantitativas das escalas dos sintomas psiquiatricos,
os relatos do cotidiano dos familiares e amigos dos pacientes usudrios do ALA, durante
o decorrer da pesquisa, foi de consideravel relevancia na manuten¢do da motivagdo da

equipe de pesquisadores.

Nao foram encontradas outras pesquisas clinicas com resultados sobre a
persisténcia dos sintomas positivos e negativos na esquizofrenia pelo uso prolongado do
ALA. As evidéncias, principalmente, de significativas melhoras dos sintomas negativos,
encontradas nos dados dessa pesquisa, representam novas possibilidades de ganhos
funcionais com retornos para atividades sociais e laborais para individuos com histérico

cronicos de esquizofrenia.

Pela andlise da escala de Sintomas Extrapiramidais Simpson Angus (SAS)
observamos que houve significativa reducdo dos sintomas extrapiramidais entre os
momentos Pré-ALA inicial ¢ o Po6s-ALA. Estes resultados refor¢am evidéncias
cientificas relacionando a peroxidagao lipidica no cértex estriado e o inibig¢do do influxo

de calcio (Ca") nesssa via dopaminérgica (Avila et al., 2008).
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Evidéncias semelhantes obtidas em pesquisas clinicas também ndo encontradas.
Apenas estudos experimentais que, realmente, comprovam as melhoras das habilidades

de controle motor, associadas a atividade dos ganglios basais (Lister et al., 2017)

81



12.2. Avaliacao Neuropsicolégica

No presente estudo, observamos que a melhora do desempenho cognitivo esteve
presente nos escorres de quase todos os testes que avaliaram as chamadas fungdes
executivas no momento da reavaliacdo dos pacientes. Nessas habilidades ha necessidade
de intensa ativagdo das areas do cortex pré-frontal, entre essas areas estdo: o cortex

orbitofrontal, o dorsolateral e o cingulado anterior.

Os resultados encontrados nos testes Span digitos, nos Blocos de Corsi e evocagao
da aprendizagem verbal de Rey sugerem que houve melhora no processamento
neurocognitivo das 4reas do cortex pré-frontal dorsolateral bilateralmente. Esses
resultados indicam que o ALA, durante os 4 meses de uso continuo, melhorou as
funcdes de memoria de trabalho, nos subtipos verbal (alga-fonoldgica) no hemisfério
cerebral esquerdo, e ndo-verbal (esbogo visuo-espacial) no hemisfério direito. Esses
resultados estdo em congruéncia com os estudos experimentais do nosso grupo de

pesquisadores.

No teste de trilhas (A, B) encontramos evidéncias que o uso continuo do ALA, no
periodo estudado, também promoveu melhora das habilidades neurocognitiva pré-
frontais dorsolaterais e orbitofrontais direito. Na 5% visita clinica, na fase de reteste da
avaliacdo cognitiva, observamos uma reducao de tempo de execugdo da tarefa do teste
de trilhas A e B. Apesar da redugdo do tempo, com significancia estatistica, ter sido
comprovada apenas no subteste trilhas A, acreditamos que as exigéncias laborais da
execugao do subteste trilhas B necessitem de maiores areas do cortex de integragao

multimodais. Essas areas de associacdo de informagdes com maior capacidade de
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relacionar estimulos diferentes, talvez necessitem de um maior tempo de ajuste da

neuroplasticidade.

Pelos resultados obtidos nos testes que avaliaram a fluéncia verbal (Categoria
animais ¢ FAS), observamos que a melhora no desempenho pdés-ALA, ou seja, o
aumento do nimero de resposta em relagdo ao momento pré-ALA, ndo foi significativo.
Assim como os resultados encontrados no subteste trilhas B, as areas pré-frontais do
cingulado anterior e orbitofrontais, envolvidas com o processamento da linguagem
(motora e compreensdo), sdo areas multimodais de integragdo de informagdes de

estimulos variados.

Esses dados reforcam a hipdtese de desconectividade do cortex pré-frontal,
associado ao processo de hipomielinizagdo decorrente do estresse oxidativo em
pacientes esquizofrénicos. Essa desconectividade esta relacionada a falhas na bainha de
mielina de pacientes esquizofrénicos, durante a formagao pelos oligodendrocitos e as
suas células precursoras. Tanto os oligodendrocitos, como as suas células precursoras

sdo susceptiveis ao estresse oxidativo. (Maas et al, 2017)

A reducgdo funcional da bainha de mielina, pela deficiéncia do processo de
mieliniza¢dao da substancia branca, esta associado a reducao da velocidade de condugao

do impulso nervoso e, consequentemente, diminui¢ao do processamento cognitivo.

A mielinizagdao da maioria das regides cerebrais completa-se nos primeiros 5 anos,
enquanto a mielinizagdo das areas de associagdo multimodais permanece em curso até
os 30 anos, e apos a estabilizacdo dos niveis de mielina aos 50 anos, ha um declinio. A
mielinizagdo cortical esta positivamente correlacionada com o desempenho cognitivo ao

longo da vida (Grydeland et al., 2013; Paus et al., 2005; Harris et al., 2009).
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As disfungdes metabdlicas na maturacdo dos oligodendrocitos coincidem com o
inicio relativamente tardio da mielinizacdo do cortex pré-frontal na adolescéncia, e em
congruéncia também com o intervalo do inicio dos primeiros sintomas de esquizofrenia.

(Maas et al, 2017; Mirendil et al., 2015 / Ozyurt et al., 2014).

12.3.Marcadores de Estresse Oxidativo

Da mesma forma que outros estudos experimentais, incluindo o estudo do nosso
proprio grupo de pesquisa, encontramos reducdes significativas nos niveis séricos do
produto da metabolizacio do TBARS (MDA) no plasma, reforcando a acdo anti-
inflamatéria (Maczurek et al., 2008) e antioxidante (Biewenga; Haenen; bast, 1997;
Macédo et al., 2012b) do acido a-lipdico (ALA) (Vasconcelos et al., 2015). A resposta
de diminuicao dos niveis de MDA, mostrou-se mais sensivel a acdo do ALA, que outros

marcadores, como GSH, acido folico e a V2.

Na andlise do indice de massa corpdrea (IMC) dos individuos observamos que
houve uma predominancia média correspondente ao sobrepeso (29,10+£7,69) no
momento basal (Pré-ALA), e (29,38+7,33) no momento da 5* visita P6s-ALA dos
pacientes. Os resultados ndo mostraram ganhos ou perdas de IMC significativas nos
dois momentos. H4 evidéncias de que o sobrepeso e a obesidade podem esta associado a
ativacdo de reagdes de estresse oxidativo. Individuos com IMC>25, apresentaram
aumento dos niveis de GSH peroxidase ¢ TBARS (MDA) em pesquisas clinicas.
(Selvakumar et al., 2012, Albuali et al., 2014). Resultados similares foram achados em
pesquisas, utilizando o modelo experimental de obesidade em ratos (Haider et al., 2012,

Javier et al., 2012).
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Ha evidéncias de que a vitamina Bi2 participa do metabolismo do éacido fdlico, ou
seja, a deficiéncia de vitamina B> diminui a conversdo do folato na sua forma reduzida

e consequentemente a absorcao do acido folico (Smith et al., 2008).

Nao houve alteragdes significativas nessas duas varidveis do estudo,
demonstrando que as associagdes entre a vitamina B2 e o acido folico mantiveram-se

constantes apds quatro meses de uso do ALA.

13. CONCLUSAO

Pelo relato da pesquisa, podemos concluir que o uso continuo do ALA, como
terapia adjuvante a antipsicéticos atipicos, nesse estudo clinico, conseguiu respostas
terapéuticas similares aos estudos experimentais. Os resultados positivos referentes a
funcionalidade cognitiva (memoria de trabalho e fungdes executivas), assim como a
diminuicdo de metabolitos relacionados ao estresse oxidativo (TBARS) estiveram
presentes nos dois tipos de investigacdo metodoldgica, reforcando a proposta final em
pesquisa translacional do grupo. A redugdo da frequéncia de sintomas negativos, e de
agitacdo psicomotora, apesar de também terem sido observados nos estudos
experimentais, representou uma importante evidéncia terapéutica. Os sintomas
negativos possuem fortes caracteristicas intersubjetivas, e sao de dificil resposta com o

uso de antipsicéticos atuais.

Ha, entretanto, a necessidade de novas pesquisas referentes ao uso clinico
prolongado e continuo do 4cido a-lipdico, sendo uma proposta de medicacao adjuvante,
e como uma forma de explicar diferentes polimorfismos nos pacientes afetados com

esquizofrenia.
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Nas proximas pesquisas faz-se necessario o delineamento de maiores rigores
metodoldgicos, associados a métodos de mascaramentos entre os grupos de

pesquisadores.
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