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RESUMO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave e persistente, marcado comumente por perdas
funcionais, cujo enfrentamento constitui um dos maiores desafios para a psiquiatria, posto que
um ter¢o de seus portadores ndo respondem as medicagdes antipsicdticas comuns, sendo
necessario o uso do antipsicotico Clozapina. Ademais, o sexo masculino ¢ mais propenso a
manifestagdo de sintomas mais graves (resistentes a tratamento) e ao inicio precoce da doenca.
A Clozapina, embora tenha superioridade em eficacia, induz o aparecimento de muitos efeitos
colaterais, como sindrome metabdlica (principalmente no sexo masculino), € outros mais raros
e potencialmente fatais, como agranulocitose. Embora sua superioridade seja inquestionavel,
seu mecanismo de acdo ainda nao ¢ completamente claro. Neste trabalho, avaliaram-se
alteragdes em mediadores inflamatorios (IL1pB, IL4, IL6, IL17, IL23, IL33, MMP3, S100B,
TLR4, IFNy e IFNP) e de estresse oxidativo/nitrosativo (GSH, nitrito, TBARS) em pacientes
de ambos os sexos que respondem ao tratamento padrdo (n=18); respondedores a Clozapina
(TRS) (n=19); resistentes a Clozapina (UTRS) (n=16); e controles saudaveis (n=23), em busca
de marcadores para a resposta e resisténcia a Clozapina. Encontrou-se no soro dos pacientes
aumento na expressdo de TLR4, IL6 e S100B nos TRS e UTRS em comparagdo aos
respondedores comuns e controles, acompanhado de redu¢do do lipopolissacarideo (LPS) nos
mesmos TRS e UTRS, ou seja, nos usuarios de Clozapina, em relacdo aos respondedores, e
aumento da GSH somente no grupo UTRS em relacdo aos demais, apontando que a via
imunologica de resposta a endotoxinas bacterianas aparenta estar envolvida na fisiopatologia
da resisténcia ao tratamento da esquizofrenia, pelo menos em alguns individuos, e que ha uma
atividade compensatoria na tentativa de controlar a resposta inflamatoria. Quando realizada a
Andlise do Componente Principal tendo os mediadores inflamatorios como variaveis, o
primeiro componente que responde por 23,7% da variancia ¢ formado, em ordem de magnitude,
principalmente por IFNy, IL4, IL33, IL13, MMP3 e IL23, o que aponta para o envolvimento
de diferentes vias de respostas imunes como T-helper(Th)1, Th2 e Th17, enquanto o segundo
componente responde por 21,7% da variancia total, e ¢ composto destacadamente por TLR4,
IL17, IFNP e IL6, estando estes relacionados as vias TLR4 e Th17, com relevante sobreposi¢ao
vetorial entre TLR4 e IL17, e demonstrando distanciamento entre os grupos resistentes a
tratamento em comparacao aos respondedores € ao grupo controle. O grupo UTRS se destaca
dos demais, inclusive do TRS, quanto ao segundo componente, apontando provavel
envolvimento do mecanismo inflamatorio ativado por TLR4 na resisténcia a Clozapina. A

necessidade de entendimento sobre a resisténcia ao tratamento na esquizofrenia encontra nos



padrdes de resposta imunoldgica um caminho importante, € os presentes achados podem ajudar
no desenvolvimento de outros tratamentos que intervenham nessas vias, bem como no
reconhecimento precoce e direcionamento personalizado dos tratamentos ja existentes. Como
proprio da ciéncia, novos € muitos estudos sao necessarios, mas os resultados apresentados

podem contribuir na busca dessas bioassinaturas.

Palavras-chave: esquizofrenia; neuroinflamagao; estresse oxidativo, Clozapina; esquizofrenia

resistente ao tratamento.



ABSTRACT

Schizophrenia is a serious and persistent mental disorder, commonly marked by functional
losses, which is one of the biggest challenges for psychiatry, as a third of its patients do not
respond to common antipsychotic medications, requiring the use of the antipsychotic
Clozapine. Furthermore, males are more prone to more severe symptoms manifestations
(resistant to treatment) and to the earlier onset of the disease. Clozapine, although superior in
efficacy, induces the appearance of many side effects, such as metabolic syndrome (especially
in males), and other more rare and potentially fatal effects, such as agranulocytosis. Although
its superiority is unquestionable, its mechanism of action is still not completely clear. In this
work, changes in inflammatory mediators (IL1p, IL4, IL6, IL17, IL23, IL33, MMP3, S100B,
TLR4, IFNy e IFNp) were evaluated and oxidative/nitrosative stress (GSH, nitrite, TBARS) in
patients of both sexes who respond to standard treatment (n=18); responders to Clozapine
(TRS) (n=19); resistant to Clozapine (UTRS) (n=16); and healthy controls (n=23), in search of
markers for response and resistance to Clozapine. An increase in the expression of TLR4, IL6
and S100B in the TRS and UTRS was found in the patients' serum compared to common
responders and controls, accompanied by a reduction in lipopolysaccharide (LPS) in the same
TRS and UTRS, in other words, in Clozapine users, in relation to responders, and an increase
in GSH only in the UTRS group in relation to the others, indicating that the immunological
pathway of response to bacterial endotoxins appears to be involved in the pathophysiology of
resistance to schizophrenia treatment, at least in some individuals, and that there is an activity
compensatory in an attempt to control the inflammatory response. When performing the
Principal Component Analysis with inflammatory mediators as variables, the first component
that accounts for 23.7% of the variance is formed, in order of magnitude, mainly by IFNy, IL4,
IL33, IL1B, MMP3 and IL23, which points to the involvement of different immune response
pathways such as T-helper(Th)1l, Th2 and Th17, while the second component accounts for
21.7% of the total variance, and is mainly composed of TLR4, IL17, IFNf and IL6, which are
related to the TLR4 and Th17 pathways, with relevant vector overlap between TLR4 and IL17,
and demonstrating a gap between treatment-resistant groups compared to responders and
control group. The UTRS group stands out from the others, including the TRS, in terms of the
second component, pointing to the probable involvement of the inflammatory mechanism
activated by TLR4 in resistance to Clozapine. The need to understand treatment resistance in
schizophrenia finds immunological response patterns an important path, and the present

findings can help in the development of other treatments that intervene in these pathways, as



well as in the early recognition and personalized targeting of existing treatments. As is typical
of science, many new studies are needed, but the present results can contribute to the search of

these biosignatures.

Keywords: schizophrenia; neuroinflammation; oxidative stress; Clozapine; treatment-resistant

schizophrenia.
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1 INTRODUCAO

Para que se avance em qualquer campo do conhecimento, € necessario revisitar suas
origens e conceitos. Neste capitulo introdutdrio, discorre-se sobre a compreensao historica da
esquizofrenia, que evoluiu desde suas primeiras descricdes no século XIX, quando foi
inicialmente considerada uma forma de deméncia, até a sua definigdo moderna como um
transtorno psicotico, a realizacdo do diagnostico, os mecanismos neurobioldgicos subjacentes,
contemplando os primeiros tratamentos, o advento dos antipsicOticos e posteriormente da

Clozapina, e as alteragdes inflamatdrias que apresenta.

3.2 Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental cronico e cujo tratamento requer cuidados
continuos, sem a perspectiva de cura, mas com o objetivo de controle de sintomas e recuperagao
tanto sintomdtica como funcional. Por acometer, em regra, pessoas ainda na adolescéncia ou no
inicio da idade adulta, a repercussao no desenvolvimento socio-ocupacional e familiar ¢ um dos
marcos desse transtorno, além das caracteristicas mais conhecidas e lembradas, os sintomas
psicoticos: delirios e alucinagdes, dificultando para a maioria dos acometidos essa possiblidade
de recupera¢do (Jauhar; Johnstone; Mckenna, 2022). Por exemplo, no campo laboral, o
desemprego afeta 80 a 90% dos pacientes portadores desse transtorno (Chilman et al., 2024).
Assim, a esquizofrenia ¢ considerada um dos transtornos mentais mais graves.

A prevaléncia pontual da esquizofrenia ¢ estimada em 0,28% (intervalo de incerteza
0,24-0,31%) em metanalise robusta com dados do ano 2016, sem diferenga entre sexos
(Charlson et al., 2018), consistente em contraponto recente a prevaléncia de 1% comumente e
historicamente considerada (Ibarra, 2012).

Embora seja um transtorno com relativa baixa prevaléncia, € responsavel por alto
impacto social, além de obviamente pessoal, posto que responde por 13,4 (intervalo de 9,9-
16,7) milhdes de anos vividos com a incapacidade (YLD, do inglés years lived with disability)
(Charlson et al., 2018). Importante a observa¢do mais recente segundo a qual a prevaléncia
bruta, a incidéncia e a carga de doenga, mensuradas pelo indicador anos de vida ajustados por
incapacidade (Daly, do inglés disability-adjusted life years), tenham subido, de 1990 para 2019,
respectivamente de 14.2 para 23.6 milhdes; de 941 mil para 1.3 milhdes; e de 9,1 para 15,1
milhdes, com crescimento de 65%, 37%, 65%, nessa ordem, com a manuten¢ao de achado de

relagdo de mesma prevaléncia entre os sexos e a confirmacao de adoecimento precoce entre os



18

homens e mais tardio entre as mulheres, que também apresentam expectativa de vida maior,
entre os portadores de esquizofrenia (Solmi et al., 2023).

Os dados epidemioldgicos sobre esquizofrenia no Brasil parecem defasados quanto
a estudos populacionais, mas estudo realizado com dados obtidos no Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satide (DataSUS), mantido pelo Ministério da Satde (MS) do
Brasil, mostrou que as internagdes hospitalares anuais médias foram de 154.009,67, ¢ a
incidéncia acumulada de 77,44 internagdes por 100 mil habitantes nos anos 2018 e 2019, com
custo médio anual de US$ 67.216.056,04 em despesas hospitalares, sendo US$ 432,58 por

internacdo em média (Carteri et al., 2020).

3.2.3 Conceito historico da esquizofrenia

Historicamente, o conceito de esquizofrenia se organiza a partir dos trabalhos de
Kahlbaum e seu aluno Hecker, nas descri¢des, por meio de seu método clinico-nosologico dos
quadros de Parafrenia, de Hebefrenia e de Catatonia, que foram posteriormente organizados por
Kraepelin, principalmente a partir da 4 edi¢do de seu Lehrbuch der Psychiatrie, e aprimorados
a partir da 5% edicdo, em que passa a adotar o conceito de enfermidade, no qual o critério
evolutivo se torna o principal, dentro do conceito de daementia praecox. Entao, para Kraepelin,
a daementia praecox era antes de tudo uma enfermidade precoce e deteriorante, com
apresentagdes sintomaticas variaveis, na qual o progndstico era a caracteristica principal.

Sem duvidas, ¢ no trabalho de Emil Kraepelin que se encontram as bases da
nosologia psiquidtrica como conhecida at¢ o momento. Para o psiquiatra alemdo, um
diagnostico correto era capaz de estabelecer um prognostico correto e, por isso, criticou os
alienistas que o antecederam, por nao considerarem importante uma classificacdo mais rigorosa,
apenas estabelecendo descricdes como “‘alienados agitados (ou excitados), deprimidos,
estuporosos, delirantes e etc.” (Ibarra, 2012).

De fato, as tentativas anteriores de organizacao da compreensao da doenca mental,
modernamente a partir de Pinel, fundador simbolico da psiquiatria moderna ao estabelecer uma
tentativa de cuidado sistematico a partir dos héabitos e dos ambientes (Tratamento Moral) no
lugar do “simples” encarceramento, eram limitadas a categorias abrangentes como “mania,
melancolia, deméncia, idiotismo”. Esquirol, aluno de Pinel, destacou-se na tentativa de
organizagdo das patologias mentais a partir da observagao clinica, mas seu sistema tornou-se
mais confuso, pois além das categorias abrangentes incluia uma série de monomanias que

despertaram criticas posteriores, posto que pouco compreensiveis, entre as quais alguns quadros
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compativeis com delirios cronicos. Entre outras propostas evidenciam-se conceitos ha muito
abandonados como o de psicose alucinatéria cronica, definida por Ballet, cuja compreensdo nao
encontra sobreposi¢do direta com os conceitos atuais (Pacheco; Oliveira Neto, 1947).

Retomando o ponto de sedimentacdo do conceito, Kraepelin observa que a
daementia praecox engloba todos os quadros marcados pela perda da afetividade e da volicao,
e que evoluem para a desagregagcdo completa da personalidade, aparecendo antes ou no comego
da vida adulta (Kraepelin, 2008). Durante a elaboracdo das versdes seguidas de sua obra
Kraepelin repensou elementos sobre o conceito, como o grau variavel dessa desagregacao,
reconhecendo a existéncia de casos de melhor progndstico, mesmo em minoria, ainda mais a
época, ou que em alguns deles o inicio poderia acontecer apos os 35 anos, sem alterar o que €
mais relevante no conceito.

A préxima grande contribui¢do veio com o sui¢o Eugen Bleuler, que cunhou o
proprio termo esquizofrenia, cujo significado é “Mente partida ou cindida”, que obviamente foi
bem aceito e perdura até o momento nos manuais nosologicos e na literatura cientifica. Também
ampliou sua compreensao, retirando do desfecho o foco principal e privilegiando o quadro
sintomdtico, na tentativa de permitir a elaboracdo de um diagnostico precoce. Bleuler
argumenta que a esquizofrenia apresenta sintomas fundamentais: afrouxamento de associagdes,
quanto a estrutura do pensamento; afeto embotado, pelo apagamento das demonstragdes
afetivas; ambivaléncia, a tendéncia a dar valores antagdnicos a coisas ou situagdes; e autismo,
aqui entendido como o isolamento social e a experiéncia estritamente pessoal e nao
compartilhada do individuo (Bleuler, 2011).

Para Bleuler, sintomas marcantes como delirios e alucinag¢des sdo considerados
como sintomas acessorios, enquanto fundamentais seriam os que vieram, posteriormente, a ser
conhecidos como sintomas negativos, as dificuldades e perdas advindas da doenga, em
contraponto a proposta de outro importante psiquiatra estudioso da esquizofrenia que lhe
sucedeu, o alemao Kurt Schneider, que propds a existéncia de sintomas de primeira ordem,
passiveis de ser resumidos como delirios especificos de comando sobre o corpo ou a mente, nos
quais ha perda do limite entre a mente do paciente e o0 mundo; interpretacdes delirantes subitas
(percepcdo delirante); e dois tipos especificos de alucinagdes: duas vozes que falam entre si e
vozes que comentam os atos do sujeito. Como perceptivel, para Schneider, os sintomas
psicoticos em si, posteriormente conhecidos como sintomas positivos, tinham maior
importancia para o diagnéstico e a descri¢do (Ibarra, 2012).

A maior valorizagdo de um ou outro tipo de sintoma variou entre os autores ao

longo do tempo, ao passo que outras importantes contribui¢cdes conceituais, ndo consistentes no



20

escopo desta obra, foram feitas, como a perda do contato com a realidade e a alteracdo de
percep¢do do tempo, na andlise fenomenologica de Minkowski (Pita; Moreira, 2020), e a
descricdo das fases do adoecimento na esquizofrenia, principalmente em seus momentos
iniciais, por Conrad (Mishara, 2010), por exemplo.

Nos anos 1980, as contribui¢des, independentes e complementares, de autores como
Crow, Andreasen e Carpenter consolidam a descricdo e o entendimento, validos até hoje, de
sintomas positivos — delirios, alucina¢des e comportamento desorganizado — e sintomas
negativos — embotamento afetivo, alogia, avolicdo, anedonia e alteragdes da atengdo. Ja
presentes nos trabalhos classicos do precursor da neurologia John Hughlings Jackson, os termos
positivo e negativo sao retomados pelos autores citados em uma época em que ficou claro que
os ganhos no tratamento da esquizofrenia com o uso dos antipsicoticos de primeira geracao,
ainda que importantes e fundamentais no acompanhamento atualmente, limitavam-se ao grupo
dos sintomas positivos, sem resposta ou até piora em alguns dos sintomas negativos. Assim, o
desenvolvimento da compreensdo dos agrupamentos sintomaticos acompanhou o
desenvolvimento da teoria dopaminérgica, sobretudo em suas observacdes secundarias, bem
como a compreensao posterior e ainda em desenvolvimento da complicada fisiopatologia do
transtorno (Andreasen; Olsen, 1982; Carpenter; Heinrichs; Wagman, 1988; Crow, 1982).

Posteriormente, alteragdes cognitivas, ja bem conhecidas e fundamentais no
comeco da compreensao da esquizofrenia, como € patente no proprio nome daementia praecox,
reapareceram como um agrupamento sintomatico essencial para essa compreensao, figurando
ao lado dos sintomas positivos e negativos nas descri¢gdes atuais, e das alteragdes do humor,
tanto depressivas como maniatiformes, presentes principalmente durante as reagudizagdes em
surtos psicoticos, porém sem intensidade ou duracao que as fagam predominar no quadro clinico
(Lindenmayer; Grochowski; Hyman, 1995). Dessa forma, uma maneira contemporanea de se
entender a esquizofrenia na sua imensa variagdo de apresentacdes clinicas ¢ a descricdo dos
sintomas apresentados em cada individuo, nas suas dimensoes: positivas, negativas, cognitivas,
agitacdo e humor/ansiedade, estrutura que foi demonstrada em estudos de analise fatorial em
psicometria posteriores, inclusive um grande estudo multicéntrico em 25 paises com mais de
2300 pacientes voluntarios (Fountoulakis et al., 2019; Kim ef al., 2012).

Essa abordagem dimensional ocupa o lugar anteriormente preenchido pelos
subtipos de esquizofrenia, a saber: paranoide; hebefrénica (ou desorganizada); catatonica;
residual; indiferenciada; e simples. Essa ultima uma condicdo questionada enquanto
esquizofrenia, descri¢ao feita por Bleuler com muito baixa frequéncia de apresentacdo, na qual

os sintomas negativos se manifestavam desde o comeco e os sintomas positivos nunca foram
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importantes (Lally et al., 2019). Tais subtipos destacaram-se na historia da psiquiatria durante
muitas décadas, sobretudo na ideia de que quanto melhor a apresentacao, melhor a programacao
da intervengao e o alcance de predicao sobre progndstico e desfecho. Mas o tempo mostrou que
a predominancia de sintomas, em cada caso, poderia ser varidvel no acompanhamento
longitudinal, inclusive com intercambialidade entre os subtipos em alguns casos, o que
fragilizou a importancia do diagndstico em subtipos. Tanto que os dois sistemas classificatorios
nosologicos atuais, a Classificagdao Internacional de Doengas em sua 11* edigdao (CID-11), da
Organizagao Mundial da Saude (OMS), e o Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais em sua 5* edicdo (DSM-5), da Associagdo de Psiquiatria Americana (APA),
abandonaram a ideia de especificar o subtipo de esquizofrenia (Biedermann; Fleischhacker,

2016).

1.1.2 Diagndstico da esquizofrenia

A rigor, o diagnoéstico formal de esquizofrenia deve seguir os critérios de um dos
dois sistemas citados, a CID-11 ou 0 DSM-5. Embora o primeiro seja o sistema oficial no Brasil
e na maioria dos paises, o sistema americano ¢ o mais citado quanto ao critério de avaliagdo
para uso na literatura cientifica. E relevante o fato de que ambos estejam progredindo em uma
mesma dire¢do nas suas ultimas edi¢des, diminuindo discrepancias e eventuais discordancias
diagnosticas (Biedermann; Fleischhacker, 2016).

Transcrevem-se na sequéncia os critérios diagnosticos para esquizofrenia descritos

no DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014):

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade
significativa de tempo durante 1 més (ou menos, se tratado com sucesso). Pelo menos
um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios;

2. Alucinagdes;

3. Discurso desorganizado (ex., descarrilamento frequente e incoeréncia);

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico;

5. Sintomas negativos (expressdo emocional diminuida ou avoli¢ao).

B. Por periodo significativo desde o aparecimento da perturbagdo, o nivel de
funcionamento em uma ou mais areas importantes do funcionamento, como trabalho,
relagdes interpessoais ou autocuidado, esta acentuadamente abaixo do nivel alcangado
antes do inicio (ou quando o inicio se da na infancia ou na adolescéncia, incapacidade
de atingir o nivel esperado de funcionamento interpessoal, académico ou
profissional).

C. Sinais continuos de perturbagdo persistem durante, pelo menos, 6 meses, periodo
que deve incluir, no minimo, 1 més de sintomas (ou menos, se tratados com sucesso)
que precisam satisfazer ao critério A (sintomas da fase ativa) e pode incluir periodos



22

de sintomas prodromicos ou residuais. Durante esses periodos prodromicos ou
residuais, os sinais da perturbagdo podem ser manifestados apenas por sintomas
negativos ou por dois ou mais sintomas listados no critério A presentes em uma forma
atenuada (ex., crengas esquisitas, experiéncias perceptivas incomuns).

D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar com
caracteristicas psicoticas sdo descartados, porque 1) ndo ocorreram episodios
depressivos maiores ou maniacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa
ou, 2) se episodios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duragéo
total foi breve em relagdo aos periodos ativo e residual da doenga.

E. A perturbag@o ndo pode ser atribuida aos efeitos fisioldégicos de uma substancia
(ex. droga de abuso, medicamento) ou a outra condi¢do médica.

F. Se ha historia de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da comunicagao
iniciado na infancia, o diagndstico adicional de esquizofrenia ¢ realizado somente se
delirios ou alucinagdes proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de
esquizofrenia, também estdo presentes por pelo menos 1 més (ou menos, se tratados
com Sucesso).

Como pode ser observado, os sintomas positivos sdo proeminentes no critério,
inclusive de forma obrigatoria, enquanto os sintomas negativos figuram como uma unidade no
critério A, e o diagnostico s6 pode ser dado na presenca de prejuizo funcional por mais de 6
meses. Esse critério temporal foi acompanhado na CID-11, diferentemente da sua versdo
anterior, que sO exigia o tempo de um més de sintomas.

Na versao anterior, o critério A estaria contemplado se o delirio apresentado fosse
do tipo bizarro, que nesse caso significa implausivel, uma heran¢a da visdo schneideriana de
sintomas de primeira ordem, entretanto foi revisto e retirado da 5 edigdo por nao ser especifico
(American Psychiatric Association, 2014).

Sempre necessitando da exclusdo de indugdo por substincias — drogas licitas,
ilicitas ou medicagdes — ou por casos secundarios a causas médicas gerais, em uma versao
simplista e at¢ mesmo simploria, a esquizofrenia, ou mais propriamente como chamou Bleuler
as esquizofrenias, em sua diversidade, sdo quadros psicoticos cronicos sem outra explicacao. E
nisso interessa a este estudo que dentro do mesmo diagndstico habitem percursos
fisiopatologicos distintos, que se assemelham em fenomenologia psicopatoldgica, mas que
apresentam distintos desfechos e diferencas quanto a resposta medicamentosa.

Em outras palavras, ter em comum o diagnostico de esquizofrenia ndo aproxima os
individuos afetados quanto ao curso da doenca, ao prognoéstico ou, propriamente associado a
esta pesquisa, a resposta ao tratamento atual, muito menos ao desenvolvimento de tratamentos
futuros baseados exatamente nesse conhecimento. Compartilhar um certo padriao de fendmenos
psicopatologicos, que sdao a base da nosologia psiquidtrica at¢ o momento, ndo aponta
necessariamente para um padrao semelhante de base fisiopatologica e, a partir dai, de resposta

aos tratamentos disponiveis.
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Diferengas entre os sexos em portadores de esquizofrenia, por exemplo, sdo bem
conhecidas héd alguns anos na clinica psiquiatrica, tendo as mulheres uma apresentagdo de
melhor prognostico, com menos sintomas cognitivos e negativos, com dois picos de incidéncia,
sendo o segundo mais tardio, menor prejuizo social e melhor resposta com doses baixas de
medicagdo, pelo menos até a menopausa (Macédo et al., 2020).

Iniciativas para transpor essa dificuldade foram implementadas, como o Research
Domain Criteria (RDoC), langado pelo National Institute of Mental Health (NIMH) americano
em 2009, e ainda estdo em andamento. A juncdo da andlise sintomatoldgica e de estudos de
funcdes moleculares, celulares, de circuitos neuronais associados ao comportamento anormal,
prometendo levar a uma melhor compreensao dos processos biologicos subjacentes as doengas
mentais e fornecer a base para tratamentos mais bem direcionados, pretende ser uma
sistematiza¢ao nesse sentido, entretanto, ainda ndo conseguiu atingir esse patamar, dada a clara

complexidade do tema (Citrome et al., 2022).

1.2 Mecanismos neurobiologicos da esquizofrenia

Os mecanismos neurobioldgicos da esquizofrenia representam um campo de estudo
fascinante e complexo, que busca desvendar as bases biologicas desse transtorno mental
debilitante. Compreender esses mecanismos ¢ crucial para o desenvolvimento de intervencdes
terapéuticas mais eficazes e personalizadas, que visem ndo apenas aliviar os sintomas, mas

também abordar as causas subjacentes da esquizofrenia.

1.2.1 Os primeiros tratamentos biolégicos

Embora as tentativas de tratamento da loucura, em suas diversas manifestagoes,
remontem a Antiguidade e aos diversos periodos da humanidade, ¢ apenas no comeco do século
XX que se encontram as primeiras iniciativas de desenvolvimento de terapia biologica do
tratamento da esquizofrenia. Nao por acaso € o mesmo periodo da consolidacao desse transtorno
nas classificagdes nosoldgicas.

Diversas contribui¢cdes no campo das terapias psicoldgicas e psicossociais foram
acrescidas ao longo do tempo, mas o foco desta se¢do consiste nas terapias bioldgicas e
farmacologicas da esquizofrenia, pois o entendimento de sua base neurobiologica se dé a partir

do entendimento do funcionamento do tratamento.
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Antes do desenvolvimento das medicagdes, tentativas comumente vistas
anacronicamente com criticas exageradas, por vezes mais pelo seu mau uso posterior do que
pela representagdo quase heroica que tiveram a época, foram as formas modernas de
intervencao bioldgica no tratamento da esquizofrenia. Destacam-se a malarioterapia, na qual a
agitacdo de pacientes psicoOticos, sobretudo os portadores da Paralisia Geral Progressiva
(posteriormente identificada como neurossifilis), era tratada com a inocula¢ao do Plasmoédio
responsavel pela maléria, e pela qual o médico austriaco Wagner-Jauregg recebeu o Prémio
Nobel em 1927; a leucotomia, na qual havia a sec¢ao de fibras neuronais pré-frontais para o
tratamento de grave agitacdo, deixando sequelas comportamentais graves, sobretudo a apatia e
a avolicado, pela qual o neurocirurgido portugués Egas Moniz ganhou o Prémio Nobel de 1947;
e as convulsoterapias, introduzidas na psiquiatria em 1934 pelo psiquiatra hingaro Laszlo
Meduna, inicialmente com o uso de cardiazol ou com a hipoglicemia induzida por insulina, e
posteriormente aprimoradas por Cerletti ¢ Bini, induzindo as crises convulsivas por corrente
elétrica, método menos danoso, embora também com muitos efeitos colaterais, em comparagao
com os anteriores.

E curioso que dos trés, o Ginico ainda em uso seja a eletroconvulsoterapia, com
diversas alteracdes de técnica e de cuidado, ¢ com indicacdo para depressdes graves,
catatOnicas, psicoOticas ou resistentes, mais do que para esquizofrenia, na qual s6 encontra
indicacdo com evidéncia razoavel para esquizofrenia resistente ao tratamento (Sinclair ef al.,
2019). Exatamente o iinico método que ndo foi laureado com o Prémio Nobel é o que ainda est

em uso (Pinto; Gaspar; Barroso, 2023).

1.2.2 A chegada dos antipsicoticos

E na década de 1950 que a farmacologia d4 um grande salto, ai inclusa a
psicofarmacologia. Na Franca, o primeiro uso testado de Clorpromazina, enquanto se
procuravam efeitos sedativos de interesse na anestesia, demonstrou melhora no quadro
psiquiatrico de pacientes com esquizofrenia internados (Delay; Deniker; Harl, 1952). Estava
inaugurada a era dos antipsicoticos como conhecida atualmente, mesmo que antes disso o
potencial antipsicotico da Reserpina ja fosse descrito e descartado, devido aos seus efeitos
colaterais, que a tornaram obsoleta para tal aplicacao (Nur; Adams, 2016). A importancia do
uso dos antipsicoticos de primeira geracdo no controle de crises e prevengao de reagudizagdes
ficou clara nas décadas iniciais de sua utilizacdo (Young; Meltzer, 1980), e, apds alguns anos

de emprego bem-sucedido, seu mecanismo de a¢do foi compreendido, no estudo cléssico de
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Carlsson e Lindqvist (1963), no qual o bloqueio de receptores de dopamina, até entdo nunca
vistos, foi apresentado como o provavel modo de atuagdo dos antipsicoticos. Pelo entendimento
das vias dopaminérgicas e, inclusive, pela explicagao do mecanismo dos antipsicoticos, Arvid
Carlsson recebeu o Prémio Nobel de Fisiologia ¢ Medicina no ano 2000 (Pinto; Gaspar;
Barroso, 2023).

A Clorpromazina ¢ o Haloperidol sdo, respectivamente, os exemplos mais
conhecidos dos antipsicoticos de primeira geracdo de baixa e de alta poténcia. A maior
diferenca entre essas duas categorias de antipsicéticos € a relacdo entre a poténcia do bloqueio
dopaminérgico e a do bloqueio dos demais sistemas neurotransmissores, principalmente do
histaminico, cujo bloqueio leva a aumento do apetite e da sonoléncia; do adrenérgico a-1, cujo
bloqueio causa hipotensdo; e do muscarinico, cuja acdo antagénica causa constipagdo, boca
seca, turvagdo visual e, em casos mais raros ¢ graves, complicacdes de glaucoma e arritmia
cardiaca (Schatzberg; Nemeroff, 2017).

No entanto, como j4 citado anteriormente, no inicio dos anos 1980 ficou claro que
o bloqueio dopaminérgico nao resolvia todos os sintomas da sindrome conhecida por
esquizofrenia, especialmente o que passou a ser chamado sintomas negativos, chegando por
vezes a piora-los, além de induzir com frequéncia sintomas extrapiramidais, como
parkinsonismo, acatisia, distonia, discinesia tardia e sindrome neuroléptica maligna, essa tltima
um quadro grave e ameagador a vida, felizmente raro (Crow, 1982). Nesse momento, a melhor
compreensdo das vias dopaminérgicas principais e da relacdo entre diferentes
neurotransmissores, especialmente o bloqueio do receptor serotonérgico SHT2A, permitiu o
desenvolvimento dos antipsicoticos de segunda geragdo, como Risperidona, Quetiapina,
Olanzapina e Ziprasidona, com a Sulpirida e a Amissulprida ocupando um lugar intermediario
entre a primeira e a segunda geracao de antipsicoticos, seguidos no inicio dos anos 2000 pelo
lancamento do primeiro agonista parcial do receptor de dopamina D2 para o tratamento da
esquizofrenia, o Aripiprazol.

Enquanto a segunda geracdo atua pelo duplo bloqueio dos receptores de 5-
hidroxitriptamina (serotonina) e dopamina, na terceira geracdo os antipsicoticos exercem o
agonismo parcial do receptor D2, além dos efeitos antipsicoticos de novos alvos
farmacoldgicos, como os receptores D3, 5-HT1A, 5-HT7 e mGlu2/3. Esses medicamentos
foram importantes sobretudo para a redugdo da indugdo de sintomas extrapiramidais, mas nao
representaram um grande diferencial no tratamento da esquizofrenia ou das outras psicoses

resistentes (Peng et al., 2024; Schatzberg; Nemeroft, 2017).
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Aproximadamente 20%-30% dos pacientes com esquizofrenia ndo respondem a
dois ou mais ensaios adequados, em termos de dose e duracdo de medicacdo antipsicotica de
primeira linha. Essa ¢ a definicdo clinica de esquizofrenia resistente ao tratamento (TRS, do
inglés treatment-resistant schizophrenia), que esta associada a uma qualidade de vida
significativamente menor do paciente e a custos socioecondmicos significativamente mais

altos, sendo a indicagdo consagrada da Clozapina (Wagner ef al., 2020).

1.2.3 A Clozapina

Em 1958, um grupo de compostos triciclicos baseados na estrutura quimica do
antidepressivo Imipramina, descritos inicialmente como “antidepressivos triciclicos, mas com
propriedades neurolépticas”, foi sintetizado pela empresa farmacéutica suica Wander AG. Um
dos compostos desse grupo, identificado em 1959, foi denominado Clozapina, e o pedido de
patente foi apresentado na Suiga em agosto de 1960 (Crilly, 2007).

Curiosamente, se submetida ao modelo animal de teste de agdo neuroléptica
classico, com uso de Apomorfina para induzir estereotipias e outras alteragdes
comportamentais, a Clozapina nao seria considerada um antipsicético posto que ndo causaria a
neuroleptizagdo dos animais, o que durante muito tempo foi o sinal laboratorial de efeito
antipsicotico. O termo “antipsicotico atipico” foi cunhado para a Clozapina devido a auséncia
de efeito extrapiramidal. Sendo usada diretamente em estudos humanos, o primeiro teste,
também muito curiosamente, teve resultado negativo quanto a eficacia, o que inevitavelmente
gera duvidas sobre as condigdes, os individuos e as formas de mensurar envolvidos nesse estudo
inicial. Os demais testes, como hoje ¢ facilmente esperado, demonstraram a eficicia
antipsicoética, e em 1967 o laboratorio original foi adquirido pela gigante farmacéutica Sandoz
(Crilly, 2007).

No fim dos anos 1960, apenas cerca de 2 mil pacientes fizeram uso de Clozapina,
e, surpreendentemente em relagdo ao conhecimento atual, sua atividade antipsicotica era
desacreditada ante a auséncia de efeitos extrapiramidais, paradigma da época, o que limitou o
interesse no seu uso por muitos anos (Hippius, 1999). Foi somente no meio dos anos 1970 que
seu uso chegou a ser apropriadamente considerado como tratamento da esquizofrenia, apos o
questionamento do dogma neuroléptico por Stille e Hippius, mas tal colocagdo perdeu impeto
com a proibicao da prescri¢do em diversos paises apds a publicagdo de uma série de casos com
alteracdes hematoldgicas graves, com 8 casos fatais por complicacdo de agranulocitose na

Finlandia. Nao s6 o uso foi interrompido quase integralmente, apesar de protestos de psiquiatras
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em alguns paises, como Alemanha, que garantiu o uso ainda nesse periodo em algumas regioes
bem restritas, como os estudos também pararam, o que atrasou o entendimento tanto de seus
beneficios como de seu mecanismo. A historia encontra seu ponto de mudanca em 1988, com
a publicacdo de dois estudos demonstrando a superioridade do efeito antipsicotico da
Clozapina, seguida da liberacdo do uso por parte das autoridades sanitarias, depois de
desenvolvido protocolo de monitorizacao hematolédgica (Crilly, 2007; Hippius, 1999).

Durante a “recuperacao” da reputacao do farmaco frente a autoridade sanitaria, a
agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) exigiu pela primeira vez na sua
historia que o estudo desenhado provasse a superioridade da Clozapina sobre o tratamento
padrdo com outros antipsicoOticos ja aprovados, ¢ ndo s6 a ndo inferioridade, o que ficou
demonstrado desde a primeira semana de tratamento no marcante estudo Sandoz #30, além de
melhoras inéditas em sintomas negativos e melhora continua com a mesma dose apds 6 semanas
de tratamento, o que ndo foi observado com o comparador do estudo, a Clorpromazina, nem
com os demais antipsicoticos (Crilly, 2007; Kane et al., 1988).

O uso ao longo do tempo e estudos posteriores consolidaram a observacao inicial
de superioridade da Clozapina diante dos demais antipsicéticos, seguida pela demonstracao de
reducdo de hospitalizacao e redugdo de mortalidade por todas as causas em grande coortes, ¢
pela melhora de sintomas negativos e cognitivos. Atualmente, além da esquizofrenia resistente
ao tratamento (TRS), sdo também indica¢des do uso de Clozapina em pessoas com
esquizofrenia a presenga de grande risco de suicidio ou quando a agressividade ¢ um problema
marcante (Rubio; Kane, 2020; Wagner ef al., 2020). Em uma metarrevisdo (metanalise de
metanalises) recente, Wagner e colaboradores apresentaram confirmagdo desses achados,
demonstrando a superioridade da Clozapina em sintomas positivos, negativos (o que € muito
relevante dada a dificuldade de se encontrar melhora nesse grupamento sintomatico) e na
psicopatologia geral, bem como a vantagem do uso do fdrmaco em hospitaliza¢cdes e na
mortalidade geral quando comparado a outros antipsicoticos de ambas as geragoes (Wagner et
al.,2021).

Apesar dessas vantagens cada vez mais consolidadas, a Clozapina continua sendo
indicada apenas na TRS e nesses casos especificos, e ndo logo no inicio da doenga, devido aos
seus efeitos colaterais muito frequentes, como ganho de peso, inducao de sindrome metabdlica,
constipacdo, hipotensdo, sedagdo e sonoléncia, além das alteracdes menos frequentes e mais
graves, sendo a mais conhecida a neutropenia, com 3,8% de prevaléncia, e sua versao mais
grave, cuja existéncia retardou o uso do farmaco como ja dito, a agranulocitose, variando entre

0,4 2 0,9% de prevaléncia. Com menor importancia epidemiologica, mas ainda assim relevante,
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complicacdes cardioldégicas como miocardite e cardiomiopatia também estdo no grupo dos
efeitos colaterais raros, mas potencialmente fatais (Rubio; Kane, 2020; Wagner et al., 2021).

No Brasil, verifica-se que a prescri¢gdo de Clozapina cresceu de 7,2% para 10,9%
em um intervalo de 10 anos (de 2010 a 2020) em relagdo a todos os medicamentos antipsicoticos
prescritos para pessoas com esquizofrenia, quando consultado o banco de dados do DataSUS,
percentual apontado pelos autores como sinal de subutilizagao, diante dos 30% esperados de
resisténcia ja citados, também encontrados no Brasil, o que leva a sobrecarga do sistema de
saude diante de recaidas, para além do prejuizo pessoal e de familiares decorrente da progressao
evitavel da doenca (Massuda et al., 2022).

A vantagem em eficacia da Clozapina conduz ao desafio teérico, posto que € o
unico farmaco dos antipsicoticos que ndo tem atividade de bloqueio ou agonismo parcial dos
receptores D2 de dopamina, cuja redugdo da atividade no sistema limbico esta relacionada com
o efeito de melhora em agitagdo, alucinagdes e delirios dos demais medicamentos. Sua
superioridade clinica, muitas vezes comprovada, ainda carece de explicagdo farmacoldgica
(Faden; Citrome, 2019; Gammon et al., 2021). A compreensdo do mecanismo pelo qual a
Clozapina tem atividade antipsicOtica superior aos demais ¢ assunto primordial na
psicofarmacologia, mas, naturalmente, parte da resposta que se deseja obter passa pelo melhor

entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia.

1.3 Mecanismos inflamatdrios na esquizofrenia

A fisiopatologia da esquizofrenia teve seu primeiro grande salto de entendimento
na medida da préopria descoberta e desenvolvimento dos farmacos antipsicoticos anteriormente
citados, quando as décadas iniciais de estudo demonstraram que o bloqueio dopaminérgico D2
no sistema limbico era capaz de reduzir a expressdo de sintomas positivos, como delirios,
alucinacdes e comportamento desorganizado, levando a elaboragdo da primeira hipdtese
relevante e primordial sobre a neurobiologia do transtorno, a hipotese dopaminérgica.

Curiosamente houve outra hipdtese etiologica baseada na bioquimica da
esquizofrenia, a hipdtese da transmetila¢do, segundo a qual algum erro inato do metabolismo
levaria o organismo a produzir uma substancia responsavel pelas alteracdes psicopatologicas,
derivada da serotonina e/ou da triptamina, apds acréscimo do radical metil (CH3) (Ciprian-
Ollivier; Cetkovich-Bakmas, 1997). A ideia baseava-se na semelhan¢a quimica, recém-

descoberta, entre substancias psicodélicas/alucindgenas (mescalina, psilocibina e diletilamida

do acido lisérgico) e alguns neurotransmissores (Wolbach; Miner; Isbell, 1962). A correlagao
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entre alteragdes da sensopercepgdo e os niveis urinarios de DMT e bufotenina (methylated
indolealkylamines) em pacientes em episddio maniaco também foi demonstrada. Entretanto,
estudos posteriores ndo indicaram relagao causal entre a DMT e a esquizofrenia, mesmo que a
molécula possa ocupar, potencialmente, lugar na sintomatologia psicotica (Ciprian-Ollivier;
Cetkovich-Bakmas, 1997).

Portanto essa teoria da transmetilacdo surge aqui apenas como curiosidade,
enquanto a teoria dopaminérgica — paradigma no qual as medicagdes em uso se baseiam,
excetuando-se a Clozapina — apresenta aplicabilidade até hoje, tendo sido melhor elaborada a
partir do entendimento de que o estado hiperdopaminérgico endégeno da doenga era um fato
somente na via mesolimbica, mas ndo em toda a transmissao dopaminérgica, posto que em vias
mesocorticais a atividade dopaminérgica inclusive estd reduzida, o que explica em parte a
presenca de sintomas negativos e a piora desses apds o uso dos antipsicOticos de primeira
geracdo. Enquanto nas outras duas vias dopaminérgicas alteragdes prévias eram consideradas
pouco relevantes, o bloqueio provocado pelos antipsicoticos leva ao surgimento dos sintomas
extrapiramidais na via nigroestriatal e ao aumento da prolactina na via tuberoinfundibular.
Além da concretude da utilidade no uso clinico, a teoria dopaminérgica encontrou evidéncias
em modelos animais desde seu inicio e ainda pdde explicar, mediante o modelo de saliéncia
aberrante — que Conrad chamou de Trema (Mishara, 2010), mas ainda hoje ¢ identificado por
saliéncia aberrante —, o estado de apreensdao imediatamente anterior ao episodio psicotico, no
qual elementos ambientais irrelevantes atraem a atengdo e a preocupag¢do do individuo
acometido pela incapacidade de sele¢do do input sensorial, por perda de seu filtro, levando aos
saltos para conclusdo, na formacdo dos delirios, € que mais recentemente também tem
encontrado explicagdes em alteragdes de conectividade e de ritmo e sincronia entre as redes
neurais, e, de forma curiosa, com evidéncias de envolvimento da transmissdo dopaminérgica
em outras vias que ndo as limbicas, como na substancia negra (Deng et al., 2024; Miyata et al.,
2024; Pei et al., 2024).

No entanto, as alteragdes dopaminérgicas sao insuficientes para explicar a miriade
de sintomas existentes e para ir adiante na identificagdo de intervencdes outras além das
disponiveis. Alteracdes em outros sistemas neurotransmissores foram apontadas e bem
documentadas, e as principais foram resumidas por Peng e colaboradores (Peng et al., 2024),
no intuito de mostrar novos alvos terapéuticos, da seguinte forma:

e Sistema glutamatérgico: redugdo da atividade dos receptores N-Metil-D-

Aspartato (NMDA) glutamatérgicos, cuja hipofun¢ado resulta na reducao da acao

inibitoria do acido gama-aminobutirico (Gaba, do inglés Gamma-AminoButyric
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Acid)) dos neuronios piramidais glutamatérgicos e na consequente libera¢ao
excessiva de glutamato. A maioria dos estudos sobre as altera¢des do glutamato
na esquizofrenia mostra que pacientes tém niveis elevados de glutamato no
cortex pré-frontal ventral medial (incluindo o coértex cingulado anterior),
enquanto no hipocampo, talamo, lobos occipital, temporal e parietal, entre outras
regides cerebrais, ndo foram identificadas diferencas significativas nos niveis de
glutamato. Essa alteragdo pré-frontal exerce papel importante na desregulagao
dopaminérgica mesolimbica.

e Sistema serotoninérgico: alteracdes na densidade de transportadores de
serotonina foram observadas em cérebro de pacientes, estando a densidade dos
transportadores de S-hidroxitriptamina (SHT) diminuida no cortex frontal e no
cortex cingulado, e aumentada em regides estriatais. A modula¢do da
transmissdo dopaminérgica pelo sistema serotonérgico ¢ bem conhecida,
inclusive pela atividade antagonista SHT2 dos antipsicoticos de segunda
geracao.

e Sistema colinérgico: a participagdo da acetilcolina, neurotransmissor muito
relacionado com a cognicdo, na fisiopatologia da esquizofrenia ¢ apontada
principalmente no desequilibrio entre acetilcolina e dopamina, com uma
downregulation do sistema dopaminérgico, que levaria por controle negativo ao
aumento da atividade dopaminérgica, havendo evidéncia de atividade
anticolinérgica em portadores de esquizofrenia.

e Sistema noradrenérgico: evidéncias iniciais apontavam que os niveis de
noradrenalina no liquido cefalorraquidiano, no cérebro e no soro estdo elevados
em pacientes com esquizofrenia, que os sintomas positivos sdo consistentes com
a hiperatividade do sistema noradrenérgico ¢ que os sintomas negativos sao
consistentes com a hipoatividade do mesmo. Noradrenalina e dopamina sdao
ambas catecolaminas, sendo esta precursora daquela, com alvos comuns para
sinalizagdo, como os dendriticos dos neurdnios piramidais corticais pré-frontais,
bem como a via de sinalizacdo intracelular Akt/GSK-3p.

As intervengdes terapéuticas cujo alvo sdo os demais sistemas neurotransmissores
nao alcancaram relevancia suficiente para serem adotadas no uso clinico at¢ 0 momento, mesmo
ante boa expectativa nesse sentido. Ha novas tentativas em andamento, estando em fase clinica
de estudo moduladores do receptor glutamatérgico Mglu; moduladores de receptor colinérgico

e agonistas serotonérgicos de SHT2C, e em fase de estudo em animais estimulantes do receptor
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glutamatérgico NMDA; agonistas Gaba e moduladores noradrenérgicos alfa-2 (Peng et al.,
2024).

Nessa busca pela fisiopatologia do transtorno, o carater inflamatorio cronico de
baixa intensidade tem sido demonstrado de forma recorrente com entendimento cumulativo.
Em analise bibliométrica de artigos publicados até fevereiro de 2022, Sun e colaboradores
apresentaram que até entdo havia 3.596 artigos incluidos na base de dados da Web of Science
Core Collection (WOSCC), dos quais 2.757 originais ¢ 839 revisdes. As duas primeiras
publicagdes sao de 1991, com crescimento exponencial a partir de 2010 (Sun et al., 2022).

Diante desse percurso, héd consisténcia nos achados de alteragdes inflamatorias na
esquizofrenia sob diversos pontos:

e Mediadores pro-inflamatorios classicos, como Interleucina-6 (IL-6) e Fator de

Necrose Tumoral (TNF-a, do inglés Tumor Necrosis Factor), estio aumentados
em portadores de esquizofrenia tanto em casos estabilizados como em situagdes
pré-tratamento, ¢ mesmo em individuos em estado de risco para psicose,
havendo também evidéncia de diminui¢do de citocinas anti-inflamatorias
(Mongan et al., 2020; Rantala ef al., 2022).

e Portadores de esquizofrenia ultrarresistente (UTRS, do inglés Ultra-resistant
schizophrenia), nao respondedores a Clozapina, apresentam niveis aumentados
de proteina C reativa (PCR) e IL6, que foram associados a pior evolucao clinica
e deterioracdo dos sintomas ao longo do tempo; em contraste, niveis aumentados
de IL10, citocina anti-inflamatoéria, foram associados com maior melhora dos
sintomas. A IL1B também foi apontada como possivel biomarcador de
neuroinflamacdo na esquizofrenia. Menor volume hipocampal e espessura
cortical reduzida foram os principais marcadores de neuroimagem associados ao
aumento da inflamagdo periférica (Chaves et al., 2024; Kose et al., 2021;
Rantala et al., 2022).

e Mediadores inflamatorios, como IL8, ¢ a ativagdo de células imunes estdo
aumentados em sangue periférico e no liquor em portadores de esquizofrenia
(Chaves et al., 2024).

e Embora com contribuicdo individual pequena de cada uma, alteragdes genéticas
identificadas na esquizofrenia estdo comumente em regides envolvidas na
tradu¢do de genes associados ao sistema imune, especialmente o Complexo
principal de histocompatibilidade e o Sistema Complemento, rede de proteinas

envolvida na imunidade inata, especialmente C4A (Mongan ef al., 2020).
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e A importancia da Ativagdo Imune Materna (Mia, do inglés maternal immune
activation) foi demonstrada diversas vezes, tanto no risco aumentado apods
infec¢ao durante o periodo gestacional como na translagdo dessas pesquisas, nos
modelos animais de inducdo de alteracdo comportamental semelhante a
esquizofrenia, inclusive com achados de altera¢do sensorial semelhantes aos
encontrados em pacientes com alucinagdo, nos quais ha perda do filtro sensorial.
Tal relacdo entre a esquizofrenia e a ativagdo imunologica, tanto por doencas
autoimunes como por infec¢do, sendo as mais estudadas o virus Influenza e o
Toxoplasma gondii, ¢ baseada no aumento de mediadores maternos que, ao
passarem pela placenta, alteram o neurodesenvolvimento fetal, ocasionando a
primeira alteragdo (first hit, no inglés) (Chaves et al., 2024; Crunfli et al., 2022).

e Maior ativacdo da micréglia, célula fagocitica original do sistema nervoso
central (SNC), em portadores da doenga. As células superativadas da microglia
liberam citocinas pré-inflamatorias e espécies reativas de oxigénio que causam
degeneragdo neuronal, anormalidades na substancia branca e diminui¢do da
neurogénese, eventos que estdo associados ao aumento e a desorganizacdo da
poda neuronal que ocorre na adolescéncia, época do segundo hit e do
aparecimento dos sintomas psicoticos e negativos (Chaves et al., 2024; Rantala
etal., 2022).

e A maior ativagdo inflamatoria ¢ encontrada em pessoas tanto portadoras de
esquizofrenia quanto expostas a trauma precoce, condi¢do conhecida de
aumento de risco para a doenga, e a inflamacdo parece ser esse mediador em
comum. A ativacao de micréglia também foi encontrada em modelos animais de
exposicao precoce ao estresse, nos quais ha o fendmeno de priming na ativagao
imune, o que sensibiliza para uma reativacdo posterior (Mongan et al., 2020).

e Estudos post-mortem com cérebros de portadores de esquizofrenia mostraram
indicios diversos de maior atividade inflamatoria (Rantala et al., 2022).

O estado cronico de aumento da neuroinflamacgdo esta relacionado ao quadro de
aumento do estresse oxidativo em portadores de esquizofrenia, decorrente do desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxigénio/nitrogénio (ROS/RNS, do inglés reactive
oxygen species € reactive nitrogen species, respectivamente) e as defesas antioxidantes. As
ROS, inclusive a principal, o peroxido de hidrogénio (H202), sdo subprodutos inerentes ao
metabolismo celular e desempenham fungdes vitais em diversos processos fisiologicos,

enquanto a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GSH) regulam sua concentragdo
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quebrando o H202 para prevenir reagdes toxicas. No entanto, um acimulo anormal de ROS
pode resultar em dano oxidativo aos componentes celulares, abrangendo lipidios, proteinas e o
acido desoxirribonucleico (DNA, do inglés deoxyribonucleic acid), resultando em necrose
celular e apoptose. Diversos estudos anteriores, reunidos em boas revisoes, incluindo clinicos
e em modelos animais, demonstraram a contribui¢do do desequilibrio do sistema operacional,
mensurados por CAT, superoxido dismutase (SOD), GSH e malondialdeido (MDA), nos
mecanismos fisiopatoldgicos da esquizofrenia (Ansari; Pawar; Seetharaman, 2022; Yang et al.,
2024). No caso das substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS, do inglés
thiobarbituric acid reactive substances), subproduto da peroxidacdo lipidica, o aumento dos
niveis detectados em portadores de esquizofrenia, quando comparados a controles saudaveis,
estava associado a piora no desempenho da memoria de trabalho, enquanto Kizilpinar e
colaboradores apontaram relacdo entre o estresse oxidativo e alteracdes cognitivas como
possivel endofenotipo, posto estar também alterado em parentes de primeiro grau e em
pacientes em comparaciao com controles saudaveis (Cilem Kizilpinar et al., 2023; Cruz et al.,
2021).

O estresse nitrosativo acontece em paralelo ao estresse oxidativo e também ¢
responsavel pelo dano de diversas estruturas celulares. Nitrito ¢ um metabolito estavel do 6xido
nitrico e foi demonstrado estar aumentado em pacientes com esquizofrenia, mesmo comparado
a pacientes deprimidos ou bipolares, além de controles saudaveis, mas também em pacientes
com essas outras doengas psiquidtricas graves quando comparados aos controles. O artigo de
McNeill e colaboradores aponta que os niveis aumentados dos metabdlitos envolvidos no
estresse nitrosativo estdo correlacionados com psicopatologia mais grave e com alteracdes do
gene NOS1 (McNeill ef al., 2022).

Curiosamente, algumas intervengdes terapéuticas baseadas na participagdo da
inflamagao na fisiopatologia, testadas experimentalmente, mostraram resultados positivos, mas
ainda com tamanho de efeito pequeno. Sdo exemplos: o uso de Acido Acetilsalicilico (AAS),
inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase (COX, do inglés cyclo-oxygenase), reduz a formagao
de prostaglandinas, tromboxano, IL6 e TNF-a, bem como outros anti-inflamatérios nao
esteroides; de acidos graxos poliinsaturados (AGP) 6mega-3 e 6mega-6, que reduzem os niveis
de IL6, TNF-a e proteina C reativa (PCR); de N-acetil cisteina, que possui propriedades
antioxidantes e ag¢des anti-inflamatorias decorrentes da inibigdo do TNF-a, IL1B e IL6; da
Minociclina, tetraciclina com atividade anti-inflamatdria e propriedades neuroprotetoras, como
inativagdo de microglia; de estatinas, cujos efeitos anti-inflamatdrios, por exemplo, inibi¢ao das

acoes pro-inflamatorias das células endoteliais e linfocitos T, sdo cada vez mais conhecidos; de
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anticorpos monoclonais contra citocinas; de Fingolimode, droga usada na esclerose multipla
que reduz a ativacdo de microglia; de Rosiglitazona e Pioglitazona, agonistas de receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR, do inglés peroxisome proliferator-activated
receptors), cuja ativacao inibe a atividade pro-inflamatoria do Fator Nuclear kB (NFxB), que
aumenta a producao de prostaglandinas via COX2 (Messina et al., 2023; Mongan et al., 2020;
Sommer et al., 2012). Porém, ndo encontram indicacdo no uso clinico, pelo menos por
enquanto, justamente pelo pequeno tamanho de efeito em uma populagdo cuja adesdo ¢
desafiadora até para medicagdes bem estabelecidas como os antipsicoticos, que melhoram
indubitavelmente a sintomatologia da grande maioria dos casos (Hsieh; Li; Liu, 2023).

Nesse sentido, foram demonstrados efeitos imunomodulatérios da Clozapina,
especialmente sobre a ativagdo de microglia, o que tem despertado interesse para a importancia
desse efeito no seu mecanismo de acao, e nao sé na indugao de efeitos colaterais (Amerio et al.,
2023). A acdo da Clozapina sobre o sistema imune esta associada ao surgimento de efeitos
colaterais, como o aumento do risco de infecgdes, que parece passar pela menor producao de
anticorpos, e de doencas inflamatdrias que podem ser monitoradas pela dosagem de PCR, como
miocardite. Essa acdo apresenta um mecanismo misto, tempo-dependente, entre o aumento de
mediadores inflamatorios, como a IL6, e a ativacao do sistema regulador imunocompensatorio
(CIRS, do inglés compensatory immune-regulatory system), em uma complexa relacdo de
indugdo e controle imunoinflamatérios que devem ser melhor entendidos, tanto quanto aos
efeitos benéficos quanto aos efeitos colaterais (Leung et al., 2023; Martins et al., 2023;
Ponsford; Pecoraro; Jolles, 2019).

H4 melhor compreensdo recente que tal variacdo de resposta inflamatoria, que
inclui maior risco de efeitos colaterais graves da Clozapina, esta associada com a ancestralidade
genética. E, na ocorréncia de doengas inflamatdrias associadas a Clozapina, uma sequéncia de
fatos costuma ocorrer. Na primeira fase, a titulagdo ¢ muito rapida para um paciente especifico;
ou o psiquiatra foi muito agressivo na titulagdo, ou o paciente ¢ um metabolizador lento de
Clozapina. Essa situacao leva a uma liberacao de citocinas. Na segunda fase, desenvolve-se um
ciclo de feedback positivo; as citocinas inibem o CYP1A2, subtipo do citocromo hepatico que
¢ o principal responsavel pelo metabolismo da Clozapina e sofre influéncia de inativagdo por
citocinas, 0 que aumenta ainda mais as concentracdes plasmaticas de Clozapina. Na terceira
fase, se o aumento de dose seguir, a inflamacao torna-se complicada pelo desenvolvimento de
um fendmeno autoimune levando a inflamacao localizada no 6rgao alvo (De Leon, 2022).

Uma via relevante proposta para a ativagao inflamatoria envolvida na fisiopatologia

da esquizofrenia ¢ a ativagdo do sistema imune inato pela acdo de receptores do tipo toll (TLR,
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do inglés toll like receptor), que sdo capazes de reconhecer estruturas de microrganismos
patdgenos e de proteinas endogenas relacionadas a dano tecidual, como a S100B, iniciando a
resposta inflamatoria pelo aumento de traducao de mediadores inflamatérios do tipo citocinas
e quimiocinas, como IL6 e TNF, de acordo com a cascata inflamatoria ligada a cada familia
TLR e com a natureza do ligante que desencadeou a resposta inflamatoria. Os TLR sdo parte
do sistema de receptores de reconhecimento de padrao (PRR, do inglés pattern recognition
receptors), cuja atividade ¢ essencial para a protecdo do sistema nervoso central (SNC), mas
também se relaciona a alguns processos patoldgicos cerebrais, € até 0 momento sdo conhecidas
10 familias de TLR, algumas localizadas em membrana plasmatica e outras no interior das
células (Patlola; Donohoe; McKernan, 2023).

Entre esses TLR destaca-se o TLR4, proteina de membrana com afinidade de
ligacdo pelo lipopolissacarideo (LPS), particulas estruturais da parede celular de bactérias
gram-negativas, a proteina do virus sincicial respiratdrio e algumas particulas endégenas, como
as proteinas de choque térmico, o acido hialurdnico e a p-Defensina 2. E a familia de TLR de
maior expressdo no SNC e sua ativacdo promove a producdo de citocinas por ativagdo de
micréglia (Patlola; Donohoe; McKernan, 2023).

A ativagdo de TLR4 desencadeia dois tipos de cascatas intracelulares de ativagdo
inflamatoria, a dependente do gene de resposta primadria a diferenciagao mieloide 88 (MyD-88,
do inglés myeloid differentiation factor 88), que mobiliza o fator de transcricao NFkB, que por
sua vez controla a expressdo de citocinas pro-inflamatoérias, e a independente de MyD-88, que
atua sobre o fator de transcrigao do fator regulatorio do interferon 3 (IRF-3, do inglés Interferon
Regulatory Factor 3), que, junto com o NFkB, ativa a transcri¢do de interferons de Tipo 1,
como o interferon-f (IFNB) (Lu; Yeh; Ohashi, 2008).

Foi demonstrado recentemente que polimorfismos do gene TLR4 estdo associados
a esquizofrenia em dois grupos étnicos distintos, no Egito (TLR4 rs11356889 e rs1927911) e
na India (TLR4 rs4986790 e rs4986791), ambos em estudos caso-controle (Gurung et al., 2022;
Mostafa et al., 2022).

O LPS, ativador da via do TLR4, por sua vez, ¢ utilizado como indutor inflamatorio
e de alteragdes comportamentais e cognitivas em modelos celulares e animais tteis no estudo
das esquizofrenias, por induzir aumento da ativagao de microglia, da expressao dos mediadores
inflamatoérios como TNF, IL6, de ROS e RNS, e de lesdo neuronal. Essas alteragdes induzidas
laboratorialmente pelo LPS sdo revertidas por antipsicoticos € por farmacos de agdo anti-
inflamatéria, como Minociclina, e estdo associadas as consequéncias patologicas da MIA

(Gillespie et al., 2024; Long et al., 2023; Mani; Alshammeri, 2023).
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A Figura 1, a seguir, apresenta um esquema simplificado da relagdo entre LPS,

TLR4, NFxB ¢ mediadores inflamatorios.

Figura 1 — Esquema simplificado da relacao entre LPS, TLR4, NFxB e
mediadores inflamatorios
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Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Wasiak e Gawlik-Kotelnicka revisaram recentemente a relagdo da permeabilidade
intestinal com as doencas psiquiatricas, esquizofrenia marcadamente entre elas. Reuniram as
evidéncias de aumento de permeabilidade intestinal e translocagdo do LPS para a corrente
sanguinea, € o mecanismo pelo qual a presenca da endotoxina induz os hepatdcitos a produzir
Proteina ligadora de LPS (LBP, do inglés LPS-binding protein) e a elaborar a proteina CD14,
em sua versao soluvel, pelos macréfagos. A ativagdo dos receptores TLR4 pelo LPS estimula
a atividade do NFkB, que regula a expressdo de diversas citocinas pro-inflamatorias. Esse
processo desencadeia estresse oxidativo e respostas inflamatérias nos tecidos circundantes,
podendo levar a uma inflamagdo sistémica. E relevante destacar que a presenca de LPS

sistémico pode resultar em um rapido aumento dos niveis de TNF-a no cérebro. Além disso, a
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melhoria da permeabilidade intestinal pode estar associada a redugdo da inflamagdo sistémica

(Wasiak; Gawlik-Kotelnicka, 2023).

1.4 Justificativa

Diante do exposto, compreender a forma pela qual a Clozapina ¢é capaz de levar a
melhora dos sintomas em pacientes portadores de esquizofrenia refrataria, que pode estar
associada a diferentes padrdes de resposta imune, bem como entender quais as diferengas nos
padroes imunoinflamatorios entre os pacientes com diferentes respostas ao tratamento
farmacoldgico, ou bioassinaturas para o tratamento, faz-se necessario para o melhor manejo da
doenga; para o desenvolvimento de novas estratégias farmacoldgicas que ndo carreguem em si
os riscos e efeitos colaterais da Clozapina; e para a compreensao da fisiopatologia do transtorno
que leve a novas intervengdes terapéuticas que atuem especificamente na rede
imunoinflamatdria envolvida, abrindo uma nova janela de possibilidades de tratamento para
esse transtorno tao relevante e grave.

A grande maioria das pesquisas desenvolvidas nessa area envolve individuos da
América do Norte e da Europa, de composicdo genética diferente da populagdo brasileira,
especialmente da regido Nordeste do Brasil, marcada por grande miscigenacao, o que requer
conhecimentos especificos sobre o seu padrao de resposta. Iniciativas em busca do
conhecimento das peculiaridades de cada populacao, sobretudo as miscigenadas, tém ganhado
espaco e o projeto em andamento “Populagdes sub-representadas em estudos de associagdo
sobre as doencas mentais” (Pumas, do inglés populations underrepresented in mental illness
association studies), de estudo de genética de pacientes psicoticos, ¢ um bom exemplo
(Fundagdo de Apoio a Universidade Federal de Sdo Paulo [FAP/Unifesp], 2023).

Outra motivagado para este estudo ¢ a participagao do seu autor nos ambulatorios de
assisténcia a pessoas com esquizofrenia do Hospital de Saude Mental Professor Frota Pinto
(HSM) ha 15 anos, tendo iniciado, entre eles, o de Primeiro Episodio Psicotico, no qual sempre
restou a davida sobre os preditores de resposta medicamentosa, inclusive a Clozapina, junto
com a observagao de que alguns pacientes parecem estar “programados” para responder muito
bem a Clozapina, e somente a ela. Se fosse possivel detectar essa predisposicao, certamente a

redugdo de perdas pessoais € sociais seria muito significativa.
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2 OBJETIVOS

Nesta secao, apresentam-se os objetivos geral e especificos que se espera alcangar

com a concretizacao desta pesquisa.

2.1. Objetivo geral

Investigar a participagdo de mecanismos imunoinflamatorios e oxidativos na

resposta e na resisténcia ao tratamento farmacologico da esquizofrenia com Clozapina.

2.2 Objetivos especificos

a. Avaliar, por meio de um painel multiplex, a participacdo de mediadores
inflamatorios — IL1B, IL4, IL6, IL17, IL23, IL33, Interferon-gama,
Metaloproteinase de Matriz 3 (MMP3) —, de marcador de lesdo da barreira
hematoencefalica — S100B — ¢ de marcadores de estresse oxidativo — GSH,
Nitrito e TBARS — na resposta (TRS) e resisténcia ao tratamento (UTRS) com
Clozapina, em portadores de esquizofrenia comparados a controles saudaveis;

b. Avaliar a participagdo de mecanismos dependentes da ativagdo do receptor
TLR4 na resposta (TRS) e resisténcia ao tratamento (UTRS) com Clozapina, em
portadores de esquizofrenia comparados a controles saudaveis; e

c. Identificar bioassinaturas de resposta e de resisténcia aos antipsicoticos comuns

e a Clozapina.

3 MATERIAIS E METODOS
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Nesta se¢do, descrevem-se os participantes da pesquisa, distribuidos em trés grupos,
os instrumentos empregados na avaliagdo dos sintomas, os métodos laboratoriais utilizados na
coleta e no tratamento das amostras coletadas, o software no qual foi realizada a analise

estatistica do trabalho e os aspectos éticos que orientaram todo o desenvolvimento da pesquisa.

3.1 Participantes

Os sujeitos foram convidados a participar da pesquisa, no caso dos pacientes, no
momento da consulta, quando identificada a possibilidade segundo os critérios de inclusdo e
exclusdo expostos a seguir. Todos eram pacientes dos ambulatorios de psiquiatria do Hospital
de Saude Mental Professor Frota Pinto (HSM), que conta com trés ambulatorios para pacientes
psicoticos.

A amostra se deu por disponibilidade de participagdo dos pacientes do ambulatério
de acordo com os critérios citados a seguir, € procurou a orientacao de 15 sujeitos por brago em
estudos-piloto com tamanho de efeito médio (Kunselman, 2024).

Critérios de inclusdo: portadores de esquizofrenia, definida pelo Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais na 5 edi¢ao, no inglés DSM-5, maiores de 16
anos, em tratamento médico no ambulatorio do HSM.

Critérios de exclusao:

e presenca de doenga autoimune;

e cstado infeccioso, viral ou bacteriano, no momento ou na ultima semana;

e uso de vacina no ultimo més;

e historia de epilepsia precedendo o diagndstico de esquizofrenia;

e historia de tumor cerebral;

e presenca de doenga grave hepatica, renal ou cardiaca;

e psicose alcodlica ou toxica;

e historia de dependéncia/abuso de substancias psicoativas;

e gravidez, situacao potencial de gravidez e (ou) lactacdo; e

e outros diagnosticos psiquiatricos.

Os pacientes foram separados de acordo com o padrao de resposta ao tratamento: o
Grupo Respondedores, que contém os pacientes que apresentaram melhora clinica com
antipsicoticos de primeira ou segunda geragdo outros que ndo a Clozapina; o Grupo de

Resistentes ao tratamento, da sigla consagrada em inglés Treatment Resistant Schizophrenia
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(TRS); e o Grupo de Ultrarresistentes ao tratamento, da sigla também consagrada em inglés
Ultra-Treatment Resistant Schizophrenia (UTRS).

A resisténcia ao tratamento foi definida usando-se os critérios do grupo de trabalho
e consenso Resposta ao tratamento e resisténcia na psicose (TRIPP, do inglés Treatment
Response and Resistance in Psychosis) (Howes et al., 2017):

e um diagnostico confirmado de esquizofrenia com base em critérios validados;

e tratamento farmacologico adequado, definido como uma dose terapéutica de

pelo menos dois medicamentos antipsicoticos diferentes, cada um com duragao
minima de seis semanas; e

e persisténcia de sintomas significativos apesar desse tratamento, definida como

reducdo de menos de 20% na gravidade dos sintomas.

O grupo de trabalho TRRIP recomenda, também, que pesquisadores e clinicos usem
os seguintes critérios para definir a resposta adequada ao tratamento:

e redugdo de 20% ou mais na gravidade dos sintomas;

e sintomas avaliados como ndo mais do que leves em gravidade;

e resposta sustentada por pelo menos 12 semanas; e

e comprometimento avaliado como leve ou melhor em uma escala padrao.

Esses critérios podem ser usados para identificar um grupo de pacientes com
resposta adequada ao tratamento, que pode ser comparado a um grupo de pacientes com
esquizofrenia resistente ao tratamento (Howes et al., 2017).

Os voluntarios saudaveis, especialmente estagiarios, responderam a convite

divulgado em cartaz no hospital e em ambiente académico.

3.2 Instrumentos de avaliacao de sintomas

Os dados demograficos e relativos ao tratamento foram colhidos com o questionario
proprio, elaborado para o presente trabalho, e que esta disponivel como Apéndice A. Os dados
foram obtidos tanto pela andlise do prontudrio como por entrevista dos pacientes com
responsaveis legais, quando era o caso.

A avaliagdo de sintomas dos pacientes foi realizada pela Escala Breve de Avaliagao
de Sintomas Psiquiatricos (BPRS, da sigla em inglés Brief Psychiatric Rating Scale).

A Escala de Avaliagdo Psiquiatrica Breve (BPRS) ¢ uma ferramenta amplamente
utilizada na avaliagdo clinica de pacientes com transtornos mentais. Desenvolvida por Overall

e Gorham em 1962, a BPRS foi concebida para fornecer uma avaliagdo rapida e abrangente dos
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sintomas psicopatologicos em pacientes psiquiatricos. Seu objetivo principal ¢ avaliar a
gravidade dos sintomas e monitorar a evolu¢ao do quadro clinico ao longo do tempo.

A BPRS ¢ composta por 18 itens que abrangem uma variedade de sintomas
psiquiatricos, como ansiedade, depressao, hostilidade, pensamento desorganizado, entre outros.
Cada item ¢ avaliado em uma escala de 0 a 6, sendo 0 a auséncia do sintoma e 6 a presenga

extrema do mesmo (Overall; Gorham, 1962).

3.3 Métodos laboratoriais

Amostras de sangue periférico foram coletadas utilizando-se tubo para Sorologia
com Gel Separador VACUETTE® 5 ml CAT 13x100 tampa vermelha-anel amarelo,
PREMIUM e tubo de EDTA K3 VACUETTE® 3 ml K3E 13x75 tampa roxa-anel preto,
PREMIUM. Logo apos a coleta, os tubos foram centrifugados a 3000 rpm por 15 min, ¢ os
respectivos soro e plasma foram aliquotados em microtubos apirogénicos e armazenados a

-80°C.

3.3.1 Marcadores inflamatorios

Amostras de soro (50 uL) selecionadas de acordo com critérios de interesse foram
submetidas a analise multiplex do painel de citocinas. Utilizou-se o sistema Luminex®
(tecnologia Luminex xMAP, Laboratoérios Bio-Rad, Hercules, CA, USA) com o kit Human
Premixed Multi-Analyte (cat.: LXSAHM-09; R&D Systems), o qual faz a dosagem simultanea
de 10 citocinas, a saber: interleucina (IL) 1 beta (IL1B), 1L4, IL6, 1L17, 1L23, IL33,
metaloproteinase 3 (MMP3), proteina B de baixo peso molecular de ligacdo ao calcio (S100B),
receptor toll-like 4 (TLR4) e interferon gama (IFNy). Para a andlise dos resultados utilizou-se
a média da intensidade de fluorescéncia (MFI, do ingl€s mean fluorescence intensity) fornecida
pelo software xXPONENT® (Luminex Corporation, Texas, USA). Todos os procedimentos

foram realizados de acordo com as especificacdes do fabricante.

3.3.2 Mediadores de estresse oxidativo e nitrosativo

Os niveis de GSH foram avaliados para estimar defesas enddgenas contra o estresse

oxidativo. O método ¢ baseado na reacdo de reagente de Ellman, com grupos tiol livres. As

amostras de soro foram diluidas em tampao de 0,02 M de EDTA (10% w / v) e adicionadas a
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uma solucdo de 4cido tricloroacético a 50%. Apos centrifugacao (3000 rpm/15 min), os niveis
de GSH foram determinados (Sedlak; Lindsay, 1968). Resumidamente, as amostras foram
misturadas com 0,4 M de tampao tris-HCI, pH 8,9 ¢ 0,01 M de DTNB. Niveis de GSH foram
determinados por espectrofotometria a 412 nm, calculados com base numa curva padrao de
glutationa e expressos como micrograma/ml.

Para avaliar alteragdes na produgdo de 6xido nitrico (NO), foram determinados
niveis de nitrito no soro dos voluntarios. Apos centrifugacao (800 % g/10 min), a producao foi
determinada com base na reagdo de Griess (Green; Tannenbaum; Goldman, 1981; Radenovic;
Selakovic, 2005). Para esse experimento, 100 pL. do reativo de Griess (sulfanilamida a 1% /
cloridrato de N-[1-naftil]-etilenediamina 0,1% / acido fosforico a 5% / agua destilada, na
propor¢ao de 1:1:1:1) foram adicionados a 100 pL do soro e incubados a temperatura ambiente
por 10 min. A curva padrao foi elaborada com véarias concentragdes de NaNO2 (variando de
0,75 a 100 nm) sob as mesmas condigdes. Os brancos foram preparados pela adigdo de 100 uLL
do reativo de Griess a 100 uLL do tampao usado para a solugdo e a absorbancia foi medida em
leitor de microplacas em 560 nm.

A peroxidacao lipidica foi avaliada por meio da mensuragdo de TBARS no soro
como uma medida de produgdo de espécies reativas de oxigénio (Draper ef al., 1993).

As amostras foram homogeneizadas com tampao fosfato de potassio monobasico
50 mM pH 7.4, depois acrescidas de 63 pL. misturados a 100 pL. de acido perclorico 35%, e
entdo centrifugadas (7000 rpm/15 min). Desse preparo, 150 pL foram misturados com 50 pL
de 4cido tiobarbiturico 1,2%, e, em seguida, essas amostras foram aquecidas em um banho de
agua fervente por 30 min. Apos o resfriamento, a peroxidagdo lipidica foi determinada por

absorbancia a 535 nm e expressa como microgramas/ml (Ohkawa; Ohishi; Yagi, 1979).

3.3.3 Quantificacgdo de endotoxina bacteriana

O teste de endotoxina bacteriana € utilizado para detectar e quantificar endotoxinas
de bactérias gram-negativas presentes em amostras em teste. Para tal, utilizou-se o método
Lisado de Amebocitos de Limulus (LAL, do inglés Limulus Amebocyte Lisate) por meio do kit
PierceTM Chromogenic Endotoxin Quant (Thermoscientific, USA), no qual héa reagdo do lisado
de amebocitos do kit com a endotoxina presente nas amostras. Os procedimentos foram
realizados de acordo com o protocolo do fabricante. Brevemente, amostras de plasma foram
diluidas 1:10 com agua livre de pirdgenos e inativadas durante 15 min a 70 °C. Tanto as

amostras quanto a solu¢do usada para a curva padrao foram pipetadas em duplicata em placa
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apirogénica de 96 pogos e mantidas a 37 °C. O reagente LAL reconstituido foi adicionado e
incubado por 12 min, seguido do substrato cromogénico, incubado por 6 min. Apos esse tempo,
a reacdo foi bloqueada por 25% de acido acético e as amostras foram lidas por método
espectrofotométrico a 405 nm. Como a concentragdo de endotoxina ¢ diretamente proporcional
a absorbancia das amostras, essa foi determinada por meio da curva padrao, com concentragdes

conhecidas.

3.4 Analise estatistica

A andlise estatistica deste trabalho foi realizada no software GraphPad 10 for
Windows, versao 10.2.2.

Os dados quantitativos foram testados sobre sua normalidade por meio do Teste de
Shapiro-Wilk, e os resultados obtidos foram apresentados nas tabelas da secdo Resultados.
Quando o nivel de significancia do teste, valor de p, foi menor ou igual a 0,05 considerou-se
que tais dados nao obedeciam a distribui¢ao normal

As comparagdes entre os grupos foram realizadas pela Andlise de Variancia
(Anova) de um fator, mediante a comparacao entre as médias, quando a varidvel foi considerada
paramétrica pelo Teste Shapiro-Wilk, caso contrario a comparagdo se deu pelo teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis. Em ambos os casos foram consideradas diferencas
estatisticamente significativas quando p < 0,05.

No caso do célculo da Anova, foi realizado o Teste de Levenne para igualdade de
variancias.

Nos casos de amostras nao paramétricas, os dados foram apresentados em mediana
no lugar das médias.

Quando dois grupos foram comparados, no caso de Controles x Portadores de
Esquizofrenia, foi realizado o Teste de Mann-Whitney, posto que esses dados ndo apresentam
distribui¢ao normal.

A Anédlise do Componente Principal dos mediadores inflamatdrios como variaveis
ativas foi realizada no modulo Meda do software Jamovi, versao 2.3.28, utilizando-se a rotagao
obliqua varimax e baseada na matriz de covariancia, com padroniza¢do unitaria da variancia. O
numero de componentes, trés, foi escolhido manualmente apods analise do grafico de scree plot

em comparagao com os dados simulados em analise paralela sobre os autovalores.

3.5 Aspectos éticos
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O presente trabalho seguiu as diretrizes éticas presentes na Declaragdo de Helsinki
e na Resoluc¢ao n® 196, de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Satde (CNS) (Brasil,
1996). O mesmo foi submetido & apreciagio e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceard (CEP/UFC), sob o Parecer n® 5.174.216 (Anexo B), sendo parte
de um projeto mais abrangente intitulado “Avaliacdo de Mecanismos Imunoinflamatérios e de
Retrovirus Endégenos Humanos na Esquizofrenia”.

O estudo foi explicado cuidadosamente aos participantes e¢ a seus familiares, de
quem foi obtida a assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice B).

O estudo envolveu alguns inconvenientes comumente considerados toleraveis,
como o desconforto da pung¢do venosa e o incomodo de responder as perguntas do questionario
e da avaliacdo clinica. O estudo ndo ofereceu risco maior que o apresentado pelo proprio
acompanhamento clinico, posto que ndo foi utilizado farmaco ou outro procedimento
terapéutico adicional ao que ja estaria colocado no tratamento dos pacientes. A autonomia dos

participantes foi respeitada, sendo possivel a desisténcia em qualquer momento da pesquisa.
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4 RESULTADOS

Nesta se¢do, apresentam-se os resultados obtidos com a pesquisa.

4.1 Dados demograficos e sintomatologia

A Tabela 1 apresenta a distribui¢do dos participantes por sexo € por grupo quanto

ao perfil de resposta ao tratamento, além dos controles.

Tabela 1 — Distribuicdo dos participantes por s€xo € por grupos

Sexo Grupos Frequéncia Porcentagem

Feminino  Controle 13 37.1
Respondedores 6 17.1
Respondem a Clozapina 10 28.6
Resistentes a Clozapina 6 17.1
Total 35 100.0

Masculino Controle 10 24.4
Respondedores 12 293
Respondem a Clozapina 9 22.0
Resistentes a Clozapina 10 24.4
Total 41 100.0

Fonte: elaborada pelo autor.

A Tabela 2 exibe as médias e desvios-padrao de idade dos voluntarios do estudo e
a idade de inicio da doenca para os portadores de esquizofrenia, nos dois casos separados por

grupos.

Tabela 2 — Idade dos participantes e idade dos pacientes no inicio da doenga, por grupos

Média Desvio Padrio

Idade Controle 33.6 11.6

Respondedor 38.3 10.6

Responde Clozapina 32.3 8.8

Resistente Clozapina  39.1 10.4
Inicio Respondedor 22.7 7.9
Doenca

Responde Clozapina 17.4 3.8

Resistente Clozapina 17.1 3.1

Fonte: elaborada pelo autor.

Realizando-se o teste de Shapiro-Wilk para inicio da doenca dos portadores de

esquizofrenia, obtém-se o valor 0,90, p=1,2x1073, mostrando que a curva ndo respeita a
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normalidade. O valor do teste de Kruskall-Wallis, F(2)=2,5, p=0,3 aponta que nao ha diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de pacientes.

A diferenca de intensidade dos sintomas pode ser observada no Grafico 1, que
apresenta a alta pontuacao total na BPRS no grupo de pacientes resistentes a Clozapina, o que
¢ esperado por definicdo, especialmente no fator Disturbio do Pensamento da mesma escala,
que estd associado a presenca de sintomas positivos, como delirios e alucinagdes. Também,
como previsto, os sintomas dos pacientes respondedores a qualquer outro antipsicotico e dos
respondedores a Clozapina apresentam intensidades equivalentes, sendo os dois Uinicos grupos
estatisticamente indiferencidveis do ponto de vista estatistico.

Os resultados do teste de Kruskal-Wallis para BPRS Total sdo F(3,71)=63,48,
p<0,0001, e as comparacdes entre os grupos podem ser vistas no Grafico 1. Ja para o fator

Disturbio do Pensamento sao F(3,71)=57,26, p<0,0001.

Grafico 1 — Mensuragdo sintomatica pela Escala Breve de Sintomas Psiquiatricos (BPRS),
dividida por grupo quanto a resposta ao antipsicotico
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Comparagdo pelo Teste de Kruskal-Wallis dos valores da BPRS (escala breve de avaliagdo de sintomas
psiquiatricos) entre grupos Controle, Respondedores, TRS (esquizofrenia resistente ao tratamento) e UTRS
(esquizofrenia ultrarresistente ao tratamento). Em A valores totais da escala, em B a subescala de Disturbios do
Pensamento. Em destaque os valores de p nas comparagdes.

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.2 Marcadores inflamatorios

A Tabela 3 apresenta as medianas ou média, no caso da MMP3 e do IFN, tinicos
mediadores inflamatorios que apresentaram distribuicao normal segundo teste de Shapiro-Wilk,
que também esta disponivel na tabela, desvios-padrao e comparagdo entre grupos. No caso do
calculo da Anova para MMP3, também foi apresentado o resultado do teste Levenne de

igualdade de variancias.

Tabela 3 — Mediadores inflamatoérios, teste de normalidade e comparagdo entre os grupos
Kruskal-Wallis

Mediana .
(Desvio- Shapiro- F P n?
~ Wilk (p) (graus de
padrio) liberdade)
TLR4  Controle 0.7 0.8 24.46 (3) <0.001  0.339
(0.4) (<.001)
Respondedor 0.6
(0.8)
Responde 3.2
Clozapina (2.0)
Resistente 1.8
Clozapina (3.1)
IL6 Controle 12.0 0.9 5.1(3) 0.2
(3.0 (<.001)
Respondedor 13.5
(5.5)
Responde 14.0
Clozapina (3.2
Resistente 14.0
Clozapina 3.7
IL33 Controle 19.0 0.9 3.2(3) 0.4
(9.0) (<.001)
Respondedor 18.0
(8.7)
Responde 169.0
Clozapina (9.3)
Resistente 17.0
Clozapina (14.6)
S100B  Controle 86.0 0.8 523) 0.2
(29.6) (<.001)
Respondedor 98.0
(46.4)
Responde 104.5
Clozapina (65.8)
Resistente 110.5

Clozapina (42.7)
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IL1B Controle 16.0 0.8 2(3) 0.6
(2.7) (<.001)
Respondedor 14.5
(3.0
Responde 15.0
Clozapina (3.6)
Resistente 16.0
Clozapina (2.7)
IFNy Controle 34.0 0.9 4.4 (3) 0.2
(7.4) (4.6x107%)
Respondedor 333
(11.5)
Responde 37.0
Clozapina (11.7)
Resistente 36.8
Clozapina (13.4)
1L4 Controle 18.0 0.9 1.9 (3) 0.6
(4.5) (<.001)
Respondedor 17.5
(2.9)
Responde 18.5
clozapina (3.5
Resistente 19.0
Clozapina (5.1
IL17 Controle 15.0 0.3 0.8 (3) 0.8
(2.1) (<.001)
Respondedor 15.0
(1.4)
Responde 15.5
Clozapina (2.6)
Resistente 15.0
Clozapina (15.3)
1L23 Controle 22.5 0.8 2.7(3) 0.4
(8.1) (<.001)
Respondedor 26.0
(9.4)
Responde 26.0
Clozapina 9.5)
Média Shapiro- Anova F p Levenne
(Desvio- Wilk (p) (graus de p)
padrio) liberdade)
MMP3 Controle 5413.7 1.0 1.8 (3,59) 0.2 1.1
(2331.0) (0.1) (0,4)
Respondedor 6585.5
(1630.1)
Responde 6765.3
Clozapina (1668.6)
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Resistente 5886.4
Clozapina (1891.1)
Controle 127.2 0.977 1.577(3,53) 0.21
IFNB (34.09) (0.36)
Respondedor 121.2
(41.63)
Responde 137.9
Clozapina (51.62)
Resistente 104.1
Clozapina (42.34)

*p<0,05.
Fonte: elaborada pelo autor.

Nessa amostra, somente TLR4 mostrou diferenca estatistica entre os quatro grupos,
com tamanho de efeito grande, e variancia podendo ser explicada em 33,9% pela diferenca
entre os grupos. O Grafico 2 apresenta a diferenga encontrada na analise Post hoc, na qual os
grupos TRS e UTRS se diferenciam dos controles e, quando aglutinados em um grupamento
dos usuarios de Clozapina, que a rigor sdo todos os que nio responderam ao tratamento

antipsicotico padrao, diferenciam-se tanto dos controles como dos respondedores.

Grafico 2 — Comparagao entre grupos quanto ao valor de TLR4
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Comparacdo pelo Teste de Kruskal-Wallis dos valores de TLR4 (Receptor Toll-like 4). Em A, entre grupos
Controle, Respondedores, TRS (esquizofrenia resistente ao tratamento) e UTRS (esquizofrenia ultrarresistente ao
tratamento). Em B, grupos TRS e UTRS (pacientes resistentes) agrupados. Em destaque os valores de p nas
comparagdes.

Fonte: elaborado pelo autor.

Embora ndo seja observada diferenca entre os grupos quando se analisam os quatro
grupos originais, a IL6 apresenta diferenga entre pacientes e controles quando se agrupam todos
os portadores de esquizofrenia, o que se mantém quando estdo so os resistentes ao tratamento

padrao (TRS + UTRS), conforme observado no Grafico 3, nos itens A e B.
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Grafico 3 — Comparacao dos niveis de IL6, S100B e IFNf quanto a presenga

de esquizofrenia e a resisténcia ao tratamento
a -5 B 254 0 0380

25 — 00210

L&
(MF1)

Contral Esquirc

& L &
-;P"# ?’f A )

Teste de Mann-Whitney entre controles e portadores de esquizofrenia quanto aos niveis de IL6
em A, e de S100B em C; Comparacao pelo Teste de Kruskal-Wallis dos valores de IL6 em B e
de S100B em D entre grupos controle, respondedores, e resistentes ao tratamento TRS
(esquizofrenia resistente ao tratamento) + UTRS (esquizofrenia ultrarresistente ao tratamento), e
entre 0s quatro grupos para interferon-f3 em E.

Fonte: elaborado pelo autor.

Achado semelhante ocorre com a S100B, aumentada nos portadores de
esquizofrenia em relacdo aos controles saudaveis, mantendo-se tal achado quando agrupados

somente os pacientes resistentes ao tratamento, também demonstrado no Grafico 3, nos itens C

e D, respectivamente.

Os niveis de IL6 e de S100B sdo comparados entre controles e portadores de
esquizofrenia em A e C, respectivamente. As diferengas estatisticamente significativas se
mantém quando o agrupamento ¢ somente com pacientes resistentes ao tratamento com
antipsicotico, em B e D. Comparagdo dos niveis de IFNB em E, sem diferenga significativa,

mas tendéncia de redu¢ao em UTRS.
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A Tabela 4 apresenta os dados relativos aos medidores associados ao estresse

oxidativo e nitrosativo que foram mensurados no estudo. Somente as TBARS apresentaram

distribuicao normal, portanto os dados sdo apresentados como média e calculados pela Anova.

GSH e Nitrito sao apresentados por mediana e analisados pelo teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 4 — Mediadores de estresse oxidativo e nitrosativo, teste de normalidade € em
comparagdo entre 0s grupos

2

Mediana Shapiro- Kruskal-Wallis p n
(Desvio- Wilk (p) F
padrio) (graus de liberdade)
GSH Controle 0.6634 0.9585 52.29 (3) <.000 0,552
(1.134) (0.0029) 1*
Respondedor 1.027
(0.3801)
Responde 1.689
clozapina (1.803)
Resistente 3.983
clozapina (3.828)
Nitrito Controle 0.03745 0.9567 17,02 (3) 0.000 0.198
(0.0288) (0.0058) 7*
Respondedor 0.02756
(0.02591)
Responde 0.06658
clozapina (0.04840)
Resistente 0.05580
clozapina (0.03702)
Média Shapiro- Anova F p
(Desvio- Wilk (p) (graus de liberdade)
padrio)
TBARS Controle 5.925 0.9649 0.2550 0.857
(0.557) (0.1138) 4
Respondedor 6.472
(2.165)
Responde 6.238
clozapina (2.315)
Resistente 5.863
clozapina (2.072)
*p<0,05.

Fonte: elaborada pelo autor.

No Gréfico 4 estdo as comparacdes, por grupos, dos marcadores de estresse

oxidativo e nitrosativo avaliados no estudo. E possivel ver que as diferencas significativas

apontadas na Tabela 4 se dao entre os pacientes ultrarresistentes (UTRS) e os demais, no caso

da GSH no item A, e entre os pacientes resistentes e ultrarresistentes, agrupados ou isolados,

no caso do Nitrito, nos itens C e D. Para ambos o tamanho de efeito foi grande.
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Grafico 4 — Niveis de marcadores de estresse oxidativo e nitrosativo comparados entre
grupos de portadores de esquizofrenia e controles
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Comparacao pelo Teste de Kruskal-Wallis entre grupos controle, respondedores, TRS (esquizofrenia resistente ao
tratamento) e UTRS (esquizofrenia ultrarresistente ao tratamento) dos valores de GSH (Glutationa peroxidase) em
A; de TBARS (Substancias reativas ao Acido Tiobarbiturico) em B; de Nitrito em pacientes resistentes aglutinados
em C; e com os quatro grupos em D.

Fonte: elaborado pelo autor.

O LPS, endotoxina proveniente das bactérias gram-negativas, quando mensurado
apresentou os resultados dispostos na Tabela 5, com diferenca estatisticamente significativa

entre oS grupos.

Tabela 5 — Medidas do LPS, teste de normalidade e em comparacao entre os grupos

Média Shapiro- Anova F p
(Desvio-padrao) Wilk (p) (graus de
liberdade)
LPS Controle 0.9953 0.9376 6.199 0.001
(0.09269) (0.4926) (3.,44) 3*
Respondedor 1.068
(0.3179)
Responde 0.7974
Clozapina (0.2008)
Resistente 0.7402
Clozapina (0.1391)

*p<0,05.
Fonte: elaborada pelo autor.
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No Grafico 5 observa-se diferenca significativa entre os portadores de esquizofrenia
que respondem ao tratamento padrido e aqueles que chegaram a usar Clozapina, tendo
respondido ou ndo ao tratamento. Esses ultimos, do grupo de resistentes a Clozapina,
apresentaram o menor valor, ndo estatisticamente diferente do exibido pelo grupo de

respondedores a Clozapina.

Grafico 5 — Comparagdo dos valores do LPS entre controle, respondedores a antipsicotico
comum, respondedores a Clozapina e resistentes a Clozapina
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Analise de varidncia de um fator entre grupos controle, respondedores, TRS (esquizofrenia resistente ao
tratamento) e UTRS (esquizofrenia ultrarresistente ao tratamento) dos valores de LPS (lipopolissacarideo).
Fonte: elaborado pelo autor.

Feita a Andlise de Componente Principal dos mediadores inflamatdrios calculados,
procurando-se o agrupamento das varidveis baseado em sua covariancia para melhor
entendimento dos padrdes de resposta inflamatoria nessa amostra, realizaram-se o Teste de
esfericidade de Bartlett e a Medida de adequagdao KMO, e ambos apontaram a adequagdo. O
Grafico 6 apresenta o scree plot (grafico em declive), no qual se observa que as trés primeiras
componentes estdo acima dos autovalores dos dados simulados em andlise paralela, por isso

foram consideradas para analise. A Tabela 6 reune os dados dessa analise.
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Grafico 6 — Scree plot dos componentes principais, mediadores inflamatérios como variaveis
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Comparagdo entre dados simulados e o peso dos componentes principais utilizando-se mediadores inflamatorios
como variaveis ativas.
Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 6 — Peso e singularidade dos mediadores inflamatorios nas 3 componentes principais,
seguidos pelo valor proprio e porcentagem da variancia

Componente
1 2 3 Singularidade
IFNgama 0.793 -0.754 0.146 343
1L4 0.762 0.322 -0.268 241
1L33 0.760 -0.114 0.105 410
IL1Beta 0.568 0.504 0.086 415
MMP3 0.653 0.309 -0.485 351
1123 0.518 -0.002 0.376 590
TLR4 0.107 0.888 0.022 198
1L17 -0.106 0.815 0.148 302
IL6 0.127 0.707 -0.103 472
S100B -0.008 -0.167 0.760 394
LPS -0.681 -0.173 -0.681 501
IFNB 0.312 0.354 0.519 507
Componente Valor proprio % de % acumulada
Variancia
total

1 2.84 23.7 23.7

2 2.60 21.7 45.3

3 1.84 15.3 60.6

*Destacados em negrito valores maiores que 0.5.
Fonte: elaborada pelo autor.
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No Grafico 7, observa-se a distribuigdo das variaveis mediadores inflamatorios
quanto aos dois componentes principais mais importantes, que juntos respondem por 45,3% da

variancia dos dados referentes a mensura¢ao dos mediadores inflamatoérios.

Grafico 7 — Distribuicdo dos mediadores inflamatdérios em relacdo aos dois principais
componentes que explicam a variancia da amostra. Componente principal 1 no eixo X e

componente principal 2 no eixo Y
Representation of the Active Variables

Dim 2 {13.19%)

IL1Beta

oo nC 1.0

Dim 1 (27.79%)
Analise dos componentes principais: proje¢do dos mediadores inflamatérios em relagdo aos componentes
principais 1°, no eixo X, ¢ 2°, no eixo Y.

Fonte: elaborado pelo autor.
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No Gréafico 8, por sua vez, € possivel observar a diferenca de posicionamento dos
grupos em relagdo a sua projecdo nas duas componentes principais de maior peso, ja

devidamente citadas.



57

Grafico 8 — Distribuicdo dos grupos controle (Control) e dos trés compostos por portadores de
esquizofrenia: respondedores a antipsicético comum (Responder), respondedores a Clozapina
(TRS) e resistentes a Clozapina (UTRS) em relagdo aos componentes principais 1, no eixo X,
e2,noeixoY

Rapresantation of tha Categories

Dam 2 |15.07%)

[ 1{32.65%)

Posicionamento dos grupos UTRS (esquizofrenia ultrarresistente ao tratamento) e TRS (esquizofrenia resistente
ao tratamento) no 1° quadrante e controle e respondedores no 3° quadrante, em relagdo ao 1° componente principal
em X e 2° componente principal em Y.

Fonte: elaborado pelo autor.

A Tabela 7, apresentada na sequéncia, reune os dados de correlagdo entre o tempo
de doenga e os niveis dos mediadores inflamatérios, evidenciando que ndo existe correlagdao
relevante entre qualquer um dos mediadores inflamatorios e o tempo de doenga, demonstrando,
dessa forma, que as diferencas entre os niveis devem representar, realmente, as diferencas entre

0S grupos.
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Tabela 7 — Correlacdo entre tempo de doenga e niveis de mediadores inflamatdrios
Niao paramétricos TLR4 IL6 IL33 S100B IL1g IFNY IL4 IL17 IL23
Rho de Spearman  -0.043 -0.087 -0.082 -0.021 0.010 0.149 0.181 -0.046 -0.033

p 0.762 0.537 0.560 0.881 0.942 0.288 0.195 0.742 0.814
Paramétricos MMP3

R de Pearson -0.039

p 0.780

Fonte: elaborada pelo autor.
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5 DISCUSSAO

Os participantes da pesquisa se distribuiram de modo equilibrado entre os grupos e
nao houve diferenga relevante na idade de inicio da doenca entre os grupos de portadores de
esquizofrenia, que seria um fator de influéncia no processo patoldgico e, potencialmente, no
processo inflamatério subjacente em estudo.

A avaliagdo dos sintomas nos grupos, observada no Grafico 1, mostra que somente
o grupo UTRS, como esperado, apresenta sintomatologia intensa, principalmente na dimensao
da BPRS, que inclui delirios, alucinagdes e desorganizaciao do pensamento, na de distarbios do
pensamento, € nos sintomas psicoticos propriamente ditos, o que demonstra que a classificacao
dos portadores de esquizofrenia do estudo estd de acordo com a proposta vigente sobre
categorizacdo da resposta ao tratamento medicamentoso, do grupo de trabalho TRIPP (Howes
etal.,2017), o que permite entender que as diferencas encontradas ao longo do estudo se devem
as condi¢des de agrupamento, ou seja, ao padrao de resposta.

O principal achado entre os mediadores inflamatdrios ¢ o aumento da expressao de
TLR4 nos grupos resistentes ao tratamento padrdo, apontando possivel participagdo do
mecanismo a ela associado, como uma hiperativagdo da via, nos casos de resisténcia ao
tratamento padrdo com antipsicdticos, mas ndo apresentando diferenga entre o grupo que
respondeu a Clozapina em relagdo aos resistentes a essa medicagdo. O aumento da expressao
periférica de TLR4 foi demonstrado anteriormente em alguns estudos revisados por Patlola e
colaboradores, sendo 4 estudos em monocitos de pacientes comparados a controles saudaveis,
enquanto os estudos post-mortem em tecido cerebral apresentaram resultados nao concordantes
no cortex pré-frontal, com 2 estudos demonstrando redu¢do, 1 evidenciando aumento da
expressao em cortex pré-frontal e 1 estudo com aumento da expressdo em cerebelo de pacientes
com esquizofrenia, que pode ser explicado por diferenga topografica da atividade. Os estudos
com monocitos, inclusive, apresentaram correlacdo entre o aumento de expressao do TLR4 e
dificuldades cognitivas (Patlola; Donohoe; Mckernan, 2023). Porém, no entendimento deste
autor, essa ¢ a primeira vez que a expressao de TLR4 estd apontada como tendo possivel
associacdo com a resisténcia ao tratamento.

Em experimento que mimetiza o microambiente de tecido neuronal (neurdnios,
células gliais e vasculares), com a diferenca de modelos anteriores pela presenca de microglia,
a resposta inflamatdria secundaria a ativagdo de TLR4 em micrdglia murina por LPS envolve
o aumento da producdo de 6xido nitrico, IL6 e TNF, pela via do NFkB, resultando em lesao

tecidual e injuria neuronal, que por sua vez foi bloqueada na presenca de um antagonista de
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TLR4. Anteriormente ja havia sido evidenciado que a transferéncia do sobrenadante de
microglia ativada por LPS causava aumento da apoptose em cultura de neurdnios, mas o
experimento mais recente aqui citado alcangou maior compreensao dos processos envolvidos
(Zheng et al., 2021). Na amostra deste estudo, o aumento da expressao de TLR4 em individuos
resistentes aos antipsicoticos comuns, os grupos TRS e UTRS, foi acompanhado também pelos
aumentos de IL6 (Grafico 3) e dos indices de Nitrito (Grafico 4), em semelhanga com o
experimento citado. Neste estudo os niveis de TNF nao foram mensurados, configurando uma
limitagdo marcante na analise da alteracdo dessa via.

J& foi demonstrado que a Clozapina inibe a ativacdo induzida por LPS da via do
TLR4/NFkB, mediante a reducao da ativagdo de Ca2 +/Calmodulina, sugerindo uma agao anti-
inflamatoria nessa via (Jeon et al., 2018). Posteriormente também foi apresentado que parte da
acdo anti-inflamatdria da Clozapina se da por inibicdo da migragdo de células imunes, apos
reduzir a producao de quimiocinas pela microglia, tendo como alvo a fosforilacdo de NFxB. A
clozapina altera os niveis de Ca2+ dentro das células imunes e reduz a fosforilagcdo da proteina
sinalizadora proteina quinase B (AKT) (Al Abadey et al., 2022).

Embora tal conhecimento tenha surgido das pesquisas primariamente interessadas
no tratamento da esclerose multipla, em cujo modelo animal a Clozapina foi capaz de atenuar
a intensidade das alteracdes de encefalomielite induzida, ¢ também plausivel que tais
mecanismos estejam diretamente envolvidos na sua eficacia clinica para o tratamento da
esquizofrenia, bem como na observagdo clinica, que até hd pouco tempo era apenas uma
impressao de especialistas pobremente embasada, mas agora conta com evidéncias
epidemioldgicas crescentes de aumento do risco de infecgdes clinicamente relevantes, por
reducdo de resposta imunologica a agente infeccioso (Chrétien et al., 2023).

O estresse oxidativo decorrente dessa alteracao imunoinflamatoria esta evidenciado
na esquizofrenia, e também ¢ consequéncia da ativacdo de micréglia pela via do NFkB, e
paralelamente ativo ao estresse nitrosativo pelo aumento da acdo do Oxido Nitrico Sintase
(NOS, do inglés Nitric Oxide Synthase). As células do SNC sdo muito suscetiveis ao estresse
oxidativo por apresentarem altas taxas metabolicas e niveis reduzidos de antioxidantes, com
repercussao sobre o crescimento neural, a regeneracdo sinaptica e a plasticidade, a transducao
de sinal e a producdo de neurotransmissores, além de induzirem apoptose neuronal (De Brum;
Bochi, 2024). Alguns estudos apresentaram associacdo entre o estresse oxidativo e a
psicopatologia, como o de Guidara e colaboradores quanto a sintomas positivos em pacientes
nao medicados, e o de Maes e colaboradores quanto a sindromes deficitarias da esquizofrenia,

enquanto Juchnowicz e colaboradores investigaram o uso de ROS como biomarcadores da
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presenca da doenca e da diferencga entre pacientes em primeiro episddio e pacientes cronicos
(Guidara et al., 2020; Juchnowicz et al., 2021; Maes et al., 2020).

E curiosa a observagio nos resultados da redu¢do do LPS nos grupos TRS e UTRS
em relagdo ao grupo respondedor, diante dos argumentos comuns da participacao da endotoxina
bacteriana na ativagdo imune e do achado de anticorpos contra bactérias comensais gram-
negativas em sangue de portadores de esquizofrenia, inclusive com correlagdo entre estas
ultimas e sintomas negativos e positivos, em diferentes estudos, em sinal de aumento da
permeabilidade intestinal nessa condi¢ao (Tsamakis et al., 2022; Wasiak; Gawlik-Kotelnicka,
2023).

A correlagdo positiva entre marcadores de translocagdo bacteriana, como o LPS, e
de inflamagdo sistémica, como IL6, IL1B, TNF e proteina C reativa, com comportamento
agressivo em pacientes com esquizofrenia foi demonstrada por Wang e colaboradores, assim
como Deng e colaboradores demonstraram aumento de citocinas séricas ligadas a alteracdes de
microbiota e outros sinais de translocagdo bacteriana, que ndo a dosagem de LPS, como
diferenga entre o grupo de pacientes com esquizofrenia agressivos e o grupo dos nao agressivos
(Deng et al., 2022; Wang et al., 2021).

Na translagdo desses achados, Zhu et al. (2020) realizaram um experimento em
camundongos livres de patdgenos, colonizando esses animais com microbiota intestinal fecal
de pacientes com esquizofrenia ou de individuos saudéaveis, observando diferengas
significativas na composi¢ao intestinal dos camundongos entre os dois grupos. O microbioma
proveniente das fezes de pacientes com esquizofrenia perturbou a via do metabolismo do
triptofano nos sistemas nervosos periférico e central dos camundongos, comparado ao outro
grupo. Mais especificamente, nos camundongos "esquizofrénicos", houve um aumento
acentuado na via Kyn-Kyna do catabolismo do triptofano, enquanto a via da serotonina desse
catabolismo foi reduzida. Um estudo adicional realizado pelo mesmo grupo de pesquisa indicou
que as alteragdes no microbioma podem estar ligadas ao inicio e a fisiopatologia da
esquizofrenia, influenciando as vias metabdlicas no eixo microbiota-intestino-cérebro.
Especificamente, os camundongos que receberam o microbioma intestinal de pacientes com
esquizofrenia apresentaram mudangas no metabolismo de aminoécidos e lipidios, juntamente
com perturbagdes no ciclo glutamato-glutamina-GABA e uma reducao do glutamato cerebral
(Tsamakis et al., 2022; Zheng et al., 2019; Zhu et al., 2020).

Um achado que integra esses conhecimentos foi o de Li e colaboradores, que

demonstraram as mudangas nos marcadores de estresse oxidativo e déficits cognitivos
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relacionadas as diferencas de microbiota de pacientes com esquizofrenia comparadas com a de
individuos saudaveis (Li ef al., 2024).

Modelos animais demonstraram que a exposi¢ao precoce ao LPS ou a exposicao
intrauterina a particula viral poly (I:C) desenvolve alteracdes comportamentais em interagao
social, sensoriais ¢ de marcadores inflamatoérios e de estresse oxidativo e nitrosativo uteis no
estudo da fisiopatologia da esquizofrenia, com ativagdo de micréglia e da via do NFxB (Cristino
et al.,2022; Da Costa et al., 2021; Da Silva et al., 2023; Da Silveira et al., 2017; Gillespie et
al.,2024; Monte et al., 2017; Ribeiro et al., 2013; Vasconcelos et al., 2021). Sao ambas formas
de primer imunolégico, no entanto o TLR4 s6 estd envolvido na primeira, sendo outra limita¢ao
deste estudo a nao mensuracao de elementos envolvidos na resposta inflamatoria de outras
familias TLR, sobretudo nos casos de resposta a infec¢do viral, como o TLR3 (Gillespie et al.,
2024).

A redu¢do do LPS nos grupos TRS e UTRS em rela¢do aos respondedores dessa
amostra ¢ contraintuitiva, inicialmente, pois ¢ apontado que a ativagcdo da resposta imune no
SNC pela translocacao de elementos estruturais da microbiota intestinal, como o LPS, exerce o
papel de primer da reagdo inflamatdria sistémica e local, mas ndo necessariamente ¢ um
elemento de presenca correlacionada a sintomatologia da doenca quando sua reagdo
inflamatoria sistémica ja estd estabelecida. Possivelmente o anticorpo anti-LPS seria mais
adequado como marcador estavel, como utilizado por Delaney e colaboradores (Delaney et al.,
2019).

Ademais, entre as possibilidades que podem explicar a reducdo do LPS nesses
grupos esté a alteragdo na composic¢do da microbiota intestinal pela Clozapina, diretamente por
suas caracteristicas farmacologicas ou indiretamente por alteracdo do ambiente intestinal,
inclusive por alteracdo do transito, que ¢ um efeito comum. Alteragdes da microbiota com
consequentes alteragdes metabolicas apdés o uso de Clozapina foram demonstradas em
portadores de esquizofrenia (O’Donnell et al., 2022); mecanismos adaptativos de reducdo do
estado inflamatério podem atuar reduzindo o nivel e/ou a atividade do LPS, como foi
demonstrado no soro de pacientes em sepse, em que altos niveis da LBP produziram esse efeito
(Zweigner et al., 2001); alteragdes dos niveis séricos de lipidios sdo determinantes na variagdo
da atividade do LPS, o que foi inicialmente demonstrado em pacientes diabéticos, mas também
pode ocorrer por alteracdes dietéticas, por exemplo (Ahola et al., 2017; Lassenius et al., 2011);
a translocagdo do LPS sérico para o cérebro, através da barreira hematoencefalica, configura-
se como possibilidade interessante, posto que ja foi demonstrada na literatura a agdo do proprio

LPS de danificar a barreira hematoencefalica por reduzir a quantidade de proteinas ZO-1 e
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claudina-5 nas jungdes endoteliais estreitas e por reduzir, também, a presenca da proteina
ocludina apos a ativagdo da via do NFkB, o que, segundo Peng e colaboradores, ¢ relevante
também na génese da encefalopatia ligada a sepse (Peng ef al., 2021). Lizano e colaboradores
diferenciaram células-tronco de portadores de esquizofrenia em células cerebrais de endotélio
microvascular e encontraram redu¢do de claudina-5 e aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica, enquanto Cheng e colaboradores observaram, por exame de ressonancia
magnética com contraste, que o aumento da permeabilidade da membrana hematoencefalica na
regido do tadlamo esta associado a intensidade dos sintomas, e Usta e colaboradores
demonstraram redugdo da claudina-5 sérica em portadores de esquizofrenia em relacdo a
controles saudaveis (Cheng ef al., 2022; Lizano et al., 2023; Usta et al., 2021).

Nesse sentido, interessa que a expressao de S100B, marcador de lesdo da barreira
hematoencefalica, esteja aumentada nos grupos TRS e UTRS da amostra, exatamente os que
tém redugdo de LPS quando comparados aos respondedores.

A S100B, por sua vez, estd aumentada no sangue e no liquor de pacientes com
esquizofrenia juntamente com outras alarminas, moléculas derivadas de dano tecidual
apontadas como mediadores capazes de desencadear processos inflamatdrios pela ativagao dos
PRR. Ela sinaliza lesdo tecidual e ativagcdo de astrdcitos e posterior ativagdo de microglia, e
parece ter relevancia em diferentes doengas neurodegenerativas (Koztowska et al., 2021,
Langeh; Singh, 2021). O achado de diferenca racial na mensuragdo de S100B entre portadores
de esquizofrenia, aumentada entre afro-americanos em relagdo aos caucasianos, desperta
atencdo para provaveis diferencas de perfis inflamatorios influenciados pela raga, ainda que no
mesmo agrupamento diagndstico, o que € relevante diante da observagdo de que a presente
amostra ¢ de uma regido brasileira de grande miscigenagao e pode influenciar nas medidas
encontradas, ndo so para S100B (Gannon et al., 2020).

O aumento das dosagens de Nitrito nos grupos TRS e UTRS acompanhou o
aumento de IL6 e S100B, resultado esperado no entendimento da participacdo do estresse
nitrosativo na psicose, o que foi relacionado anteriormente em pacientes em primeiro episoédio
psicotico, quando os niveis de Nitrito estiveram associados a intensidade de sintomas
(Smierciak et al., 2021).

Em complemento, o aumento especifico do GSH em sua forma reduzida no grupo
UTRS possivelmente aponta para uma tentativa compensatoria de atividade antioxidante no
grupo de ultrarresistentes como uma tentativa de controle dos processos de dano celular. Carletti
e colaboradores revisaram a relagdo da GSH na esquizofrenia, apontando achados discordantes

que desafiam o entendimento. Afora diferencas metodologicas no processamento de amostra,
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que podem alterar os resultados, os diferentes estdgios da doenga, e/ou os diferentes
agrupamentos sintomaticos, também podem ser responsaveis pela variabilidade de resultados.
H3a evidéncia de diminuicdo de sua forma reduzida e aumento da sua forma oxidada na fase
anterior ao primeiro episddio psicotico em individuos em alto risco. Foi demonstrada a redugdo
dos niveis de GSH apos o uso de antipsicoticos tipicos, assim como uma correlagdo inversa
entre GSH e a intensidade de sintomas, mas esses dados estao relacionados aos estagios iniciais
do tratamento. Mesmo a relagdo entre os niveis dessa enzima e a sintomatologia positiva ou
negativa apresenta resultados contraditérios na literatura (Carletti et al., 2023; Yang et al.,
2023). Em estudo de espectroscopia por ressonincia magnética, Wang e colaboradores
mostraram também reducao de GSH no cingulo anterior e no tdlamo, mas ndo em outras regioes
cerebrais em pacientes em primeiro episodio cerebral comparados com individuos saudaveis,
embora na revisdo de Carletti e colaboradores citada aparecam como resistentes x nao
resistentes (Wang et al., 2019). Assim, no conhecimento deste autor, ndo ha estudo que
especifique o estado de GSH entre UTRS e os demais grupos. De forma muito relevante a essa
discussdo, Palaniyappan e colaboradores, apds revisarem estudos de ressonancia magnética,
propuseram a existéncia de subtipos diferentes de estados oxidativos mensurdveis pela GSH
entre portadores de esquizofrenia, com repercussdo clinica e provavel resposta diferente a
intervengoes nessa via (Palaniyappan et al., 2021). Reiterando, entdo ¢ plausivel que o aumento
de GSH visto neste estudo represente uma tentativa compensatoria no grupo UTRS apods
estabilizagdo e prolongamento temporal da alteragdo na via inflamatoria/oxidativa.

Quando realizada a Analise do Componente Principal tendo os mediadores
inflamatérios como variaveis, o primeiro componente, que responde por 23,7% da variancia €
formado, em ordem de magnitude, principalmente por IFNy, IL4, L33, IL13, MMP3 e IL23,
mas representa grandeza comum a todos os mediadores, o que parece ser uma medida geral de
inflamacdo, ao se observar o eixo X do Grafico 7, no qual todos os mediadores inflamatérios
tém projecdo positiva, o que também ¢ encontrado na Tabela 6. Interessante observar que na
componente 1 ha separagdo entre os grupos controle e respondedores e os grupos TRS e UTRS,
apontando uma possivel tendéncia de diferentes intensidades de inflamacdo entre esses
agrupamentos.

Jano segundo componente, que responde por 21,7% da variancia total e € composto
destacadamente por TLR4, IL17, IFNB e IL6, componentes de uma via comum inflamatoria,
ocorre a ativacdo de TLR4 tanto na via dependente como na independente de MyD-88, com
relevante sobreposicao vetorial entre os dois primeiros mediadores citados. Na projecao do eixo

Y do Grafico 7, que representa essa componente, hé distanciamento importante entre os grupos,



65

estando o grupo UTRS destacado em relagdo aos demais com projecao positiva em ambos os
componentes e diferenga em relagdo ao grupo TRS nesse segundo componente, o que representa
uma possivel assinatura sobre a resisténcia a Clozapina.

A necessidade de desenvolvimento de novas intervengdes na esquizofrenia passa
necessariamente pelo entendimento da altera¢do, ou melhor, dos diferentes padroes de alteracao
envolvidos (Messina et al., 2023). Novas propostas que levam em conta biomarcadores de
natureza inflamatoria e de estresse oxidativo surgem como tentativa de encontrar subgrupos e
peculiaridades uteis na melhor personalizacdo das estratégias de tratamento e intervengao
precoce, essenciais para melhores desfechos (Maes, 2024). Nesse escopo, este trabalho se
coloca como parte desse esfor¢o e fonte de uma parte do conhecimento a ser construido que
permita a obtengao desse poder discriminatorio.

O trabalho de Leboyer e colaboradores, com 195 portadores de esquizofrenia
estabilizados, apresentou resultados muito relevantes na busca dessa bioassinatura. Foi
apontado que a via de resposta dos linfocitos 7 helper 17 (Th17), que abrange 1L12/1L23p40,
IL17A, IL6, IL10 e IFNy, deve estar envolvida no mecanismo de resposta e resisténcia aos
antipsicoéticos e a Clozapina, dado seus aumentos em TRS e UTRS em relagdo aos pacientes
respondedores. Hipotetiza que haja uma reagdo proporcional inflamatoria e crescente entre
respondedores, TRS e UTRS; que o aumento da IL10, relacionado a efeitos anti-inflamatoérios,
indica uma tentativa de atividade compensatoria; e aponta para a via IL23/IL17 como provavel
alvo de intervengao (Leboyer ef al., 2021). Esse relevante artigo foi responséavel, em grande
parte, pela realiza¢do do presente painel de marcadores inflamatdrios. Interessante que nele ndo
houve comparacdao com grupo controle de individuos saudaveis, como neste estudo.

Os dados do Grafico 8 apontam que TRS e UTRS se diferenciam dos controles
saudaveis e dos pacientes respondedores na primeira componente principal da analise, que em
rigor representa uma resposta inflamatéria geral, na qual todos os mediadores apresentam
covariancia no mesmo sentido do eixo X, o que se alinha com os achados de Leboyer e
colaboradores, e, complementarmente, o grupo UTRS se destaca na segunda componente
principal representada no eixo y, como ja citado, apontando a importancia de TLR4, IL17, IFNJ
e IL6. Aqui também ha uma sobreposi¢cdo possivel de achados, posto que a ativagdo de TLR4
¢ necessaria para a atuacdo central da IL17 em doencas inflamatorias crdnicas, inclusive
autoimunes, deficitaria em camundongos com deficiéncia de TLR4 e aumentada em tecidos
com atividade inflamatoria induzida por IL17 (Tang et al., 2010).

Embora a IL23 nido tenha apresentado diferenga entre os grupos neste estudo, o que

talvez seja consequéncia da nao mensuracdo da IL12, sua equivalente estrutural envolvida na
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inicia¢do da resposta Thl dos linfécitos T CD4+, enquanto a IL23 induz a diferenciacdo em
células T helper 17, envolvidas em doengas autoimunes, elementos da via Th17 apontados na
literatura como envolvidos nos mecanismos de resisténcia da esquizofrenia compartilham parte
da resposta inflamatoria com os marcadores encontrados neste trabalho, da ativacao de TLR4.

Utilizando o conceito de esquizofrenia deficitaria, com relagdo a prejuizos
cognitivos maiores, Al-Hakeim e colaboradores mostraram que a resposta Th17 (caracterizada
por IL17,1L21, IL22, e TNF-a), induzida e mantida por IL6 e IL23, encontra-se maior no grupo
de pacientes com maior déficit cognitivo, e que 70% da variancia do fenomeno pode ser
explicada pelos indices desses mediadores, inversamente proporcional a dosagem de IL10 (Al-
Hakeim et al., 2022). O mesmo grupo mostrou correlacdo entre a qualidade de vida de
individuos com esquizofrenia e os valores dos mediadores do eixo IL6+IL23+Th17, mediada
pela intensidade da perda cognitiva (Al-Hakeim et al., 2022). Esses achados corroboram a
importancia da resposta inflamatéria sist€émica que envolve a via do TLR4 e¢ do Thl7
encontrada na esquizofrenia.

Diante desses resultados, o uso de anticorpos monoclonais para o tratamento de
esquizofrenia aparece como um caminho potencial e encontra embasamento na literatura e neste
trabalho. Estdo em andamento ensaios com rituximab e ocrelizumabe, anticorpos anti-CD20,
expressos na superficie de linfocitos B que foram detectados no hipocampo de pessoas com
esquizofrenia, uma via mais distante do que a estudada aqui, e, se tiver bons resultados de
eficacia, mais provavelmente serd no subgrupo em que autoanticorpos sejam detectaveis
(Hansen; Malchow, 2023).

Tocilizumab, um anticorpo anti-IL6, foi testado em pacientes com esquizofrenia.
Girgis e colaboradores ndo encontraram diferenga em relagdo ao placebo apods 3 infusdes
mensais de 8mg/kg em estudo com 59 voluntarios, e questionam a penetrabilidade do farmaco
no SNC (Girgis et al., 2018). Em um pequeno ensaio aberto, com 9 individuos, o tocilizumab
produziu melhora na cogni¢ao de pessoas com esquizofrenia; o mesmo grupo desenvolve um
ensaio controlado (Hansen; Malchow, 2023; Miller et al., 2016). Foley e colaboradores
publicaram o protocolo de ensaio randomizado e controlado por placebo a ser desenvolvido
com 60 voluntarios, estudo também em andamento com tocilizumab, que devera ajudar a
entender os dados controversos iniciais, em que os desfechos diferentes podem explicar em
parte os achados diferentes (Foley et al., 2023). Outro anticorpo anti-IL6, o siltuximab, estd em
estudo em uma amostra de individuos diagnosticados com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo que apresentem indices de proteina C reativa (PCR) maiores que 0,5mg/ml

(Hansen; Malchow, 2023).
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O adalimumab, anticorpo de origem humana contra TNF-a, demonstrou melhora
da sintomatologia geral e de sintomas negativos, mas ndo de sintomatologia positiva, quando
comparado ao placebo no uso combinado com Risperidona em estudo com 20 individuos em
cada grupo. Curiosamente nao houve alteragao de PCR, ILI1B, IL6, IL8 ou TNF-a apds o
tratamento (Motamed et al., 2022).

Embora ainda em estado inicial, as interven¢des imunoldgicas comegam a aparecer
na literatura sobre esquizofrenia, o que também tem sido evidenciado no transtorno afetivo
bipolar (Wu; Zhou, 2024). Nos dois quadros, nao ¢ estranho haver divergéncias nesses
primeiros achados, o que se deve tanto aos alvos da terapia imunoldgica testada quanto aos
perfis imunologicos especificos de cada individuo dentro do grande grupo nosologico, no qual
os fendmenos psicopatologicos que os unem ndo sdo necessariamente produtos dos mesmos
mecanismos neurobiologicos. Interessante, diante dos achados da literatura ja citados, que no
caso da esquizofrenia nenhum dos ensaios tenha sido ou esteja sendo feito com IL.17 como alvo.
Dai a importancia da estratificagdo e discriminacdo de cada caso, rumo a medicina
personalizada, cuja importancia ¢ mais reconhecida do que encontrada, ainda, no cotidiano.

Quanto a este estudo, além das limitagdes ja mencionadas, uma importante
dificuldade para responder totalmente a questao investigada ¢ a auséncia de dados longitudinais,
sobretudo anteriores ao uso da medicagdo, j4 que pode ser levantado como duvida se as
alteragdes apontadas estdo associadas a estados momentaneos da doenga, como resposta ao
tratamento, ou ja estariam presentes como tragcos proprios de bioassinatura daquele subtipo de
adoecimento, ou, ainda, se podem ser decorrentes de atuagao dos proprios faArmacos na resposta
inflamatoria.

Outro cenario de grande valia para estudos semelhantes complementares ¢ o de
primeiro episodio psicotico, no qual as alteragdes iniciais ja encontradas podem ser preditivas
ou mesmo discriminativas desses padrdes de resposta, permitindo o aprimoramento das
indicacdes clinicas dos farmacos ja existentes, além do desenvolvimento de outras intervengdes
imunologicas. A realizagdo de estudos longitudinais sobre tais padrdes ¢ muito importante para
dirimir dividas que o presente estudo ndo ¢ adequado a fazer, como acerca da aplicabilidade

discriminatoria das bioassinaturas no tratamento da esquizofrenia.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho, a via de ativagdo do TLR4 com envolvimento de IL17, IL6 e IFNf
parece estar associada ao mecanismo de resisténcia a Clozapina, alvo potencial de intervengao,
sendo necessario o desenvolvimento de pesquisas com esse objetivo, sobretudo as que
permitam avaliar o comportamento desses elementos de forma longitudinal.

E provavel que haja diferentes mecanismos envolvidos em grupos étnicos
diferentes, tornando mais importante que estudos com essa visdo sejam realizados tanto em
grande escala, em projetos multicéntricos, quanto em recortes regionais como este.

Os mecanismos imunoinflamatérios sao uma base fisiopatologica relevante para a
identificacdo de bioassinaturas na esquizofrenia que permitam ao mesmo tempo direcionar
precocemente o tratamento e desenvolver novas intervengdes terapéuticas. Esse avango ¢
necessario ante as limitagdes que os tratamentos com base no bloqueio e modulagdo
dopaminérgicos encontraram nas ultimas décadas.

O potencial controle da progressdo da doenca por vias imunoldgicas quase
certamente ndo se dara de forma uniforme entre os individuos afetados, diante da variedade de
caminhos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da esquizofrenia. Por isso, a propria
forma de pensar e de pesquisar sobre tais intervengdes possiveis deve receber um olhar diferente
e cuidadoso, pois o eventual sucesso ao se comparar medias de grupos de intervengdao nao
significard a aplicabilidade em todos os portadores de esquizofrenia, assim como uma hipotética
ndo diferenca entre médias de grupos de intervencao versus de placebo possivelmente estard

encobrindo o potencial beneficio para um subgrupo envolvido.
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7 PERSPECTIVAS

Entre os proximos avangos do conhecimento e dos estudos concernentes a este

trabalho, estdo:

e A realizagdo de estudo longitudinal com pacientes em primeiro episodio
psicotico no qual seja possivel, depois da estabilizagdo do quadro e da
categorizagao de respondedor, TRS e UTRS, investigar o valor discriminatorio
e preditivo dos mediadores inflamatorios no inicio do quadro, especialmente os
associados a resposta Th17 e a via do TLR4.

e A realizacdo de ensaio clinico com intervengdo imunomoduladora na resposta
Th17, por exemplo, com uso de anticorpo monoclonal anti-IL17. Tal iniciativa
encontra dificuldade no financiamento, mas apresenta, diante dos resultados,
uma via promissora € mais interessante do que as tentativas de uso de
imunobioldgico na esquizofrenia ja realizadas até o momento.

e O desenvolvimento de um indice de gravidade dos pacientes acompanhados, que
inclua ndo s6 a mensuracdo sintomatica, mas também o namero de
hospitalizagdes e o perfil de resposta medicamentosa, por exemplo, que
permitira uma melhor classificagdo para estudos e percepcao do tipo de

intervenc¢ao necessaria para cada perfil.
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APENDICE A - QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

Estudo: Analise de marcadores inflamatorios em pacientes com esquizofrenia baseada no
padrio de resposta medicamentosa.

Nome:
Data da entrevista: / / Sexo: ( )M; ( )F  Prontuario:
Grupo do estudo: 0 ( ) Controle 1 ( ) Responde ao TTO

2 () Responde Clozapina 3 () Ultrarresistente ao TTO

Estado Civil: 1 ( ) Casado ou Unido estavel; 2 ( ) Diverciado ou desquitado; 3 () Solteiro
sem parceiro fixo; 4 ( ) Viavo(a); 5 () Solteiro com parceiro fixo; 6 ( ) Separado; 77 ( )
Outro; 88 ( ) NSR; 99 ( ) NQR.

Qual a Renda familiar: 1 ( ) Acima de 20 salarios minimos - acima de 12.440,00; 2 ( ) De
10 a 20 salarios - entre 6.220,00 e 12.440,00; 3 ( ) De 4 a 10 salarios - 2.488,00 a 6.220,00;

4 ( ) De 2 a4 salarios - 1244,00 a 2.488,00; 5 ( ) Até 2 salarios minimos - até¢ 1244,00; 88 ( )
NSR; 99 ( ) NQR.

Residéncia: ( ) Capital; ( ) Interior

Data de Nascimento: / / Idade:
Endereco:
Telefone:

Tabagismo: ( ) Sim; ( ) Nao. Uso diario (cigarros por dia):
Anos de uso:

Etilismo: ( ) Sim; ( ) Nao.

Nivel: () Baixo <1 dose por dia e <7 doses por semana.
( ) Moderado <de 1 a 3 doses por dia e de 7 a 21 doses por semana.
( ) Alto > 3 doses por dia ou > 21 doses por semana.

Atividade fisica: ( ) Nao realiza
( ) Leve <150 minutos por semana
( ) Regular >150 por semana

Idade de inicio da Doenca:
Tempo de Doencga: ( ) >3 anos; () <3 anos.

Uso de Medicagoes: ( ) Sim; () Nao.

Medicamentos em uso: Tempo de uso:
Tempo de uso:
Tempo de uso:




Tempo de uso:

Historia familiar de esquizofrenia: ( ) Sim; ( ) Nao
Anos de escolaridade:
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APENDICE B —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

PESQUISA: “Avaliagao de Mecanismos Imunoinflamatérios e de Retrovirus Endogenos
Humanos na Esquizofrenia”
Coordenador: Ms Carolina Saraiva Nunes de Pinho

Prezado (a) colaborador (a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Avaliacdo de
Mecanismos Imunoinflamatérios e de Retrovirus Enddégenos Humanos na Esquizofrenia”.
Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informagoes abaixo e faca
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos.

1. PARTICIPANTES DA PESQUISA: Sua participagdo, assim como a de outros convidados,
ocorrerd por livre e espontanea vontade. Nesta pesquisa participardo somente os participantes
que, ao serem convidados a colaborar, concordem em participar.

2. ENVOLVIMENTO NA PESQUISA: Para este estudo, adotaremos o(s) seguinte(s)
procedimento(s): vocé respondera a perguntas sobre seus sintomas e aspectos gerais das suas
atividades diarias (dezoito perguntas) [escala chamada BPRS] e participara de jogos ou testes
de avaliagdo de habilidades cognitivas [Avaliagdo Neuropsicoldgica]. Também coletaremos
uma amostra de sangue (33,5 mL). A avaliacdo durard em torno de uma hora e trinta minutos.
Se vocé for do grupo controle, ndo precisara responder a BPRS e aos testes neuropsicolégicos,
participando apenas da coleta de sangue.

Vocé continuara a tomar sua medicacao usual, ¢ ndo havera acréscimo de nenhuma outra
medicagao.

Vocé ndo precisara responder nenhum outro questiondrio em outro momento.

A avaliagdo por questiondrios psiquiatricos € testes psicologicos pode gerar cansago fisico e
mental, bem como constrangimento em responder. Nao se preocupe com suas respostas, pois
apenas os profissionais que estardo lhe entrevistando saberdo o que vocé disse, € suas
informacodes serdo confidenciais.

Lembramos que vocé tem a liberdade de se recusar a participar e pode ainda deixar de responder
em qualquer momento da pesquisa, sem nenhum prejuizo. Além disso, ainda tem o direito de
ficar com uma das vias do termo de consentimento.

Sempre que quiser, vocé poderd pedir mais informagdes sobre a pesquisa. Para isso, podera
entrar em contato com o coordenador da pesquisa.

3. RISCOS E DESCONFORTOS: A participacdo nesta pesquisa oferece poucos riscos €
complicacdes aos participantes. Prospectivamente podemos citar um leve incomodo durante a
coleta de sangue, além de algum constrangimento pela ndo resolugdo de tarefas de habilidades
mentais.

Os procedimentos utilizados nesta pesquisa seguem as normas estabelecidas pela Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude e ndo oferecem risco a sua integridade fisica, psiquica
e moral. Nenhum dos procedimentos utilizados oferece riscos a sua dignidade.

4. CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdao
estritamente confidenciais. Apenas os membros do grupo de pesquisa terdo conhecimento das
respostas, € seu nome nao serd mencionado em nenhum momento. Todos os dados serdo
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analisados em conjunto, garantindo o carater anénimo das informagdes. Os resultados poderao
ser utilizados em eventos e publicacdes cientificas.

5. BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa, vocé ndo devera ter nenhum beneficio direto.
Entretanto, espera-se que a realiza¢do deste estudo nos fornega dados importantes acerca dos
marcadores biologicos na esquizofrenia.

6. PAGAMENTO: Vocé nao terd nenhum tipo de despesa por participar desta pesquisa. E nada
sera pago por sua participacdo. Entretanto, se vocé desejar, podera ter acesso a vias dos
relatorios da pesquisa contendo os resultados do estudo. Para tanto, entre em contato com o
pesquisador responsavel no endereco abaixo.

Endereco do responsavel pela pesquisa:
Nome: Ms Carolina Saraiva Nunes de Pinho.
Enderego: Rua Ceres, 1214, Edson Queiroz
Telefones para contato: (85) 991175427

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou duvida sobre a sua participagio na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes
de Melo, 1000 — Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08h as 12h de segunda a sexta-
feira). O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e pelo acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.

Eu, , portador(a) do documento
de Identidade fui informado(a) dos objetivos do presente estudo de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar a decisdo de participar, se assim o desejar. Recebi uma
via deste Termo de Consentimento ¢ me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Fortaleza, / /
Nome do participante da pesquisa Data Assinatura
Nome do pesquisador principal Data Assinatura
Nome do Responsavel legal/testemunha Data Assinatura
(se aplicavel)
Nome do profissional Data Assinatura

que aplicou o TCLE
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ANEXO A - ESCALA DE AVALIACAO PSIQUIATRICA BREVE (BPRS)

ESCALA BREVE DE AVALIACAO PSIQUIATRICA, BPRS - FOLHA DE RESPOSTA

Paciente:

Idade:

Sexo:

Escores: 0 (Nao relatado), 1 (Muito leve), 2 (Leve), 3 (Moderado),
4 (Moderadamente grave), 5 (Grave), 6 (Muito grave)

Paciente:
Data:
Entrevistador:

Fase:

Instrucdes: A Escala é composta de 18 itens a serem avaliados. Os itens assinalados com
OBSERVACAO (3, 4, 7, 13, 14, 16, 17, 18) devem ser avaliados tomando por base
OBSERVACOES feitas durante a entrevista. Os itens assinalados com RELATO DO
PACIENTE devem ser avaliados a partir de informagdo RELATADA (ou seja, SUBJETIVA)
referente ao periodo escolhido (em geral 1 semana). As perguntas-guia em negrito devem ser
formuladas diretamente nos itens em que se avalia o relato do paciente. Inicio da entrevista:
Comece com estas perguntas e utilize as mesmas para completar o item 18 (Orientagdo):

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja
trabalhou anteriormente? Em qué?) Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que
motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O que aconteceu depois? Vocé pode me
dizer que dia ¢ hoje (semana-més-ano)?

1 Relato do paciente

PREOCUPACAO SOMATICA: Grau de preocupagio com satide fisica. Avaliar o grau no
qual a saude fisica ¢ percebida como um problema pelo paciente, quer as queixas sejam
baseadas na realidade ou ndo. Nao pontuar o simples relato de sintomas fisicos. (Avaliar apenas
apreensao ou preocupacao) sobre problemas fisicos (reais ou imaginarios).

Pergunta-guia

Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como esteve sua saude no ultimo ano? Vocé
estd preocupado com algum problema de saude agora? Vocé sente que tem alguma coisa
incomum acontecendo com seu corpo ou cabega?

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Ocasionalmente fica levemente preocupado com o corpo, sintomas ou doengas
fisicas.

2 Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo de forma moderada ou frequentemente
fica levemente apreensivo.

3 Moderado: Ocasionalmente fica muito preocupado ou moderadamente preocupado com
frequéncia.

4 Moderadamente grave: Frequentemente fica muito preocupado.

5 Grave: Fica muito preocupado a maior parte do tempo.
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6 Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo todo.

2 Relato do paciente

ANSIEDADE: Preocupagdao, medo ou preocupacdo excessiva acerca do presente ou futuro.
Pontuar somente a partir de relato verbal das experiéncias subjetivas do paciente. Nao inferir
ansiedade a partir de sinais fisicos ou mecanismos de defesa neurdticos. Nao pontuar se restrito
a preocupagao somatica

Pergunta-guia

Vocé esta preocupado com alguma coisa? Vocé tem se sentido tenso ou ansioso a maior parte
do tempo? (Quando se sente assim, vocé consegue saber o porqué? De que forma suas
ansiedades ou preocupagdes afetam o seu dia a dia? Existe algo que ajuda a melhorar essa
sensagao?).

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente ansioso.

2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente ansioso ou frequentemente se sente levemente
ansioso.

3 Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso ou frequentemente se sente
moderadamente ansioso.

4 Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito ansioso.

5 Grave: Sente-se muito ansioso a maior parte do tempo.

3 Observagdo do paciente

RETRAIMENTO AFETIVO: Deficiéncia no relacionamento com o entrevistador e na
situacdo da entrevista. Manifestacdes evidentes dessa deficiéncia incluem: falta de contato
visual (troca de olhares); o paciente ndo se aproxima do entrevistador; apresenta uma falta de
envolvimento e compromisso com a entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no qual
sdo pontuadas deficiéncias na expressao facial, gestualidade e tom de voz. Pontuar a partir de
observacoes feitas durante a entrevista.

0 Nao observado.

1 Muito leve: Ocasionalmente deixa de encarar o entrevistador.

2 Leve: Como acima, porém mais frequente.

3 Moderado: Demonstra dificuldade em encarar o entrevistador, mas ainda parece engajado na
entrevista e responde apropriadamente a todas as questoes.

4 Moderadamente grave: Olha fixamente o chdo e afasta-se do entrevistador, mas ainda parece
moderadamente engajado na entrevista.

5 Grave: Como acima, porém mais persistente e disseminado.

6 Muito grave: Parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou “viajando” (total auséncia de vinculo
emocional) e desproporcionalmente nao envolvido ou ndo comprometido com a situacdo da
entrevista.

(Nao pontuar se explicado pela desorientacao.)

4 Observacgdo do paciente

DESORGANIZACAO CONCEITUAL: Grau de incompreensibilidade da fala. Incluir
qualquer tipo de desordem formal de pensamento (por exemplo, associagdes frouxas,
incoeréncia, fuga de ideias, neologismos). NAO incluir mera Circunstancialidade ou fala
maniaca, mesmo que acentuada. NAO pontuar a partir de impressdes subjetivas do paciente

(por exemplo, “meus pensamentos estdo voando”, “ndo consigo manter o pensamento”, “meus
pensamentos se misturam todos”). Pontuar SOMENTE a partir de observagdes feitas durante a
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entrevista.

0 Nao observado.

1 Muito leve: Ocasionalmente deixa de encarar o entrevistador.

2 Leve.

3 Moderado: Demonstra dificuldade em encarar o entrevistador, mas ainda parece engajado na
entrevista e responde apropriadamente a todas as questoes.

4 Moderadamente grave: Como acima, porém mais frequente.

5 Grave: Como acima, porém mais persistente e disseminado.

6 Muito grave: Parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou “viajando” (total auséncia de vinculo
emocional) e desproporcionalmente ndo envolvido ou ndo comprometido com a situa¢do da
entrevista. (Nao pontuar se explicado pela desorientacao).

5 Relato do paciente

SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupacao ou remorso desproporcional pelo passado.
Pontuar a partir das experiéncias subjetivas de culpa evidenciadas por meio de relato verbal.
Nao inferir sentimento de culpa a partir de depressao, ansiedade ou defesas neurdticas.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido um peso para sua familia ou colegas? Vocé tem se sentido
culpado por alguma coisa feita no passado? Vocé acha que o que estd passando agora ¢ um tipo
de castigo? (Por que vocé acha isso?).

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente culpado.

2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente culpado ou frequentemente se sente
levemente culpado.

3 Moderado: Ocasionalmente se sente muito culpado ou frequentemente se sente
moderadamente culpado.

4 Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito culpado.

5 Grave: Sente-se muito culpado a maior parte do tempo ou apresenta delirio de culpa
encapsulado.

6 Muito grave: Apresenta sentimento de culpa angustiante e constante ou delirios de culpa
disseminados.

6 Observacao do paciente

TENSAO: Avaliar inquietagio motora (agitagio) observada durante a entrevista. Ndo pontuar
apartir de Experiéncias subjetivas relatadas pelo paciente. Desconsiderar patogénese presumida
(por exemplo, discinesia tardia).

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Fica ocasionalmente agitado.

2 Leve: Fica ocasionalmente agitado.

3 Moderado: Agita-se constantemente ou frequentemente; torce as maos e puxa a roupa.

4 Moderadamente grave: Agita-se constantemente; torce as maos e puxa a roupa.

5 Grave: Agita-se constantemente; torce as maos € puxa a roupa.

6 Muito grave: Anda de maneira frenética.

7 Observagao do paciente

MANEIRISMOS E POSTURA: Comportamento motor incomum ou ndo natural. Pontuar
apenas anormalidade de movimento. NAO pontuar aqui simples aumento da

0 Nao relatado.
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1 Muito leve: Comportamento estranho, mas de significago clinica duvidosa (por exemplo, um
riso imotivado ocasional, movimentos de labio infrequentes).

2 Leve: Comportamento estranho, mas de significagdo clinica duvidosa (por exemplo, um riso
imotivado ocasional, movimentos de labio infrequentes).

3 Moderado: Adota posi¢do de ioga por um breve periodo, as vezes pde a lingua para fora,
balanca o corpo.

4 Moderadamente grave: Adota posicao de ioga por um breve periodo, as vezes poe a lingua
para fora, balanga o corpo.

5 Grave: Como acima, porém mais frequente, intenso ou disseminado.

6 Muito grave: Postura bizarra durante a maior parte da entrevista, movimentos anormais
constantes em varias areas do corpo.

8 Relato do paciente

IDEIAS DE GRANDEZA: Autoestima (autoconfianga) exagerada ou apreciagao desmedida
dos proprios talentos, poderes, habilidades, conquistas, conhecimento, importancia ou
identidade. NAO pontuar mera qualidade grandiosa de alegacdes (por exemplo, “sou o pior
pecador do mundo”, “todo o pais estd tentando me matar”’) a menos que a culpa/
persecutoriedade esteja relacionada a algum atributo especial exagerado do individuo. O
paciente deve declarar atributos exagerados; se negar talentos, poderes, etc., mesmo que afirme
que outros digam que ele possui tais qualidades, este item ndo deve ser pontuado. Pontuar a
partir de informagao relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade que a maioria das pessoas
nao tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que as pessoas t€m tido inveja de vocé€? Vocé
tem acreditado que tenha alguma coisa importante para fazer no mundo?

0 Nao relatado.

1 Muito leve: E mais confiante do que a maioria, mas isso ¢ apenas de possivel significAncia
clinica.

2 Leve: Autoestima definitivamente aumentada ou talentos exagerados de modo levemente
desproporcional as circunstancias.

3 Moderado: Autoestima aumentada de modo claramente desproporcional as circunstancias, ou
suspeita-se de delirio de grandeza.

4 Moderadamente grave: Um tUnico (e claramente definido) delirio de grandeza encasulado ou
multiplos delirios de grandeza fragmentarios (claramente definidos).

5 Grave: Um Unico e claro delirio / sistema delirante ou multiplos e claros delirios de grandeza
com 0s quais o paciente parece preocupado.

6 Muito grave: Como acima, mas a quase totalidade da conversa ¢ dirigida aos delirios de
grandeza do paciente.

9 Relato do paciente

HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de sentimento de depressao, tristeza, “estar na
fossa”, etc. Pontuar apenas o grau de depressao relatada. Nao pontuar inferéncias de depressao
feitas a partir de lentificacao geral e queixas somaticas. Pontuar a partir de informacao relatada,
ou seja, subjetiva.

Pergunta-guia
Como tem estado seu humor (alegre, triste, irritdvel)? Vocé acredita que pode melhorar? (Como
esse sentimento tem afetado seu dia a dia?)
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0 Nao relatado.

1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente deprimido.

2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido ou frequentemente se sente
levemente deprimido.

3 Moderado: Ocasionalmente se sente muito deprimido ou frequentemente se sente
moderadamente deprimido.

4 Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito deprimido.

5 Grave: Sente-se muito deprimido a maior parte do tempo.

Muito grave: Sente-se muito deprimido quase todo o tempo.

10 Relato do paciente
HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade, desdém por outras pessoas fora da
situagdo da entrevista. Pontuar somente a partir de relato verbal de sentimentos e atos do
paciente em relacdo aos outros. Nao inferir hostilidade a partir de defesas neurdticas, ansiedade
ou queixas somaticas.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem estado impaciente ou irritdvel com as outras pessoas? (Conseguiu
manter o controle? Tolerou as provocagdes? Chegou a agredir alguém ou quebrar objetos?)

0 Nao relatado.

1Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco de raiva.

2 Leve: Frequentemente sente um pouco de raiva ou ocasionalmente sente raiva moderada.

3 Moderado: Ocasionalmente sente muita raiva ou frequentemente sente raiva moderada.

4 Moderadamente grave: Frequentemente sente muita raiva.

5 Grave: Expressou sua raiva tornando-se verbal ou fisicamente agressivo em uma ou duas
ocasioes.

6 Muito grave: Expressou sua raiva em varias ocasioes.

11 Relato do paciente

DESCONFIANCA: Crenga (delirante ou ndo) de que outros tém agora ou tiveram no passado
intengdes discriminatorias ou maldosas em relagdo ao paciente. Pontuar apenas se o paciente
relatar verbalmente desconfiancas atuais, quer elas se refiram a circunstancias presentes ou
passadas. Pontuar a partir da informacao relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-guia

Vocé tem tido a impressdo de que as outras pessoas estdo falando ou rindo de vocé? (De que
forma vocé percebe isso?) Vocé tem achado que tem alguém com mas intencdes contra vocé
ou se esforcado para lhe causar problemas? (Quem? Por qué? Como vocé sabe disso?)

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Raras circunstancias de desconfianga que podem ou ndo corresponder a realidade.
2 Leve: Situagdes de desconfianca ocasionais que definitivamente nao correspondem a
realidade.

3 Moderado: Desconfianga mais frequente ou ideias de referéncia passageiras.

4 Moderadamente grave: Desconfianga disseminada ou ideias de referéncia frequentes.

5 Grave: Claros delirios de perseguicdo ou referéncia ndo totalmente disseminados (por
exemplo, um delirio encapsulado).

6 Muito grave: Claros delirios de perseguicao ou referéncia nao totalmente disseminados (por
exemplo, um delirio encapsulado).
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12 Relato do paciente

COMPORTAMENTO ALUCINATORIO (ALUCINACOES): Percepcdes (em qualquer
modalidade dos sentidos) na auséncia de um estimulo externo identificavel. Pontuar apenas as
experiéncias que ocorreram na tltima semana. NAO pontuar “vozes na minha cabeca” ou
“visdes em minha mente” a menos que o paciente saiba diferenciar entre essas experiéncias e
seus pensamentos.

Pergunta-guia

Vocé tem tido experiéncias incomuns que a maioria das pessoas ndo tem? Vocé tem escutado
coisas que as outras pessoas nao podem ouvir? (Vocé estava acordado nesse momento? O que
vocé ouvia - barulhos, cochichos, vozes conversando com vocé ou conversando entre si? Com
que frequéncia? Interferem no seu dia a dia?) Vocé tem visto coisas que a maioria das pessoas
nao pode ver? (Vocé estava acordado nesse momento? O que voceé via - luzes, formas, imagens?
Com que frequéncia? Interferem no seu dia a dia?)

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Apenas se suspeita de alucinagao.

2 Leve: Alucinagdes definidas, porém insignificantes, infrequentes ou transitorias.

3 Moderado: Como acima, porém mais frequentes (por exemplo, frequentemente vé a cara do
diabo; duas vozes travam uma longa conversa).

4 Moderadamente grave: Alucinagdes sdo vividas quase todo o dia ou sdo fontes de incomodo
extremo.

5 Grave: Como acima e exercem impacto moderado no comportamento do paciente (por
exemplo, dificuldades de concentragdo que levam a um comprometimento no trabalho).

6 Muito grave: Como acima, com grave impacto (por exemplo, tentativas de suicidio como
resposta a ordens alucinatorias).

13 Observacao do paciente

RETARDAMENTO MOTOR: Reducao do nivel de energia evidenciada por movimentos
mais lentos. Pontuar apenas a partir de comportamento observado no paciente. NAO pontuar a
partir de impressdes subjetivas do paciente sobre seu proprio nivel de energia.

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Significacdo clinica duvidosa.

2 Leve: Conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente mais lentos.

3 Moderado: Conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente mais lentos.

4 Moderadamente grave: Conversa arrastada, movimenta-se muito lentamente.

5 Grave: E dificil manter a conversa, quase nio se movimenta.

6 Muito grave: Conversa quase impossivel, ndo se move durante toda a entrevista.

14 Observacao do paciente

FALTA DE COOPERACAO COM A ENTREVISTA: Evidéncia de resisténcia,
indelicadeza, ressentimento e falta de prontidao para cooperar com os entrevistados. Pontuar
exclusivamente a partir das atitudes do paciente e das reagdes ao entrevistador e a situacdo de
entrevista. NAO pontuar a partir de relato de ressentimento e recusa a cooperagio fora de
situacdo de entrevista.

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Nao parece motivado.

2 Leve: Parece evasivo em certos assuntos.

3 Moderado: Monossilabico, fracassa em cooperar espontaneamente.
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4 Moderadamente grave: Expressa ressentimento e ¢ indelicado durante a entrevista.
5 Grave: Recusa-se a responder a algumas questoes.
6 Muito grave: Recusa-se a responder a maior parte das questoes.

15 Relato do paciente

ALTERACAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTO (DELIRIOS): Gravidade de
qualquer tipo de delirio. Considerar convicg¢ao e seu efeito em agdes. Pressupor convicgao total
se o paciente agiu baseado em suas crencas. Pontuar a partir de informacgao relatada, ou seja,
subjetiva.

Pergunta-guia

Vocé tem acreditado que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja controlando seus
pensamentos ou suas agdes contra a sua vontade? Vocé tem a impressao de que o radio ou a
televisdo mandam mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisa incomum esteja
acontecendo ou esta para acontecer?

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Suspeita-se ou hé probabilidade de delirio.

2 Leve: Suspeita-se ou ha probabilidade de delirio.

3 Moderado: Plena convicgao delirante, porém delirios t€m pouca ou nenhuma influéncia sobre
0 comportamento.

4 Moderadamente grave: Plena convic¢ao delirante, porém os delirios t€ém impacto apenas
ocasional sobre o comportamento.

5 Grave: Delirios tém efeito significativo (por exemplo, negligencia responsabilidades por
causa de preocupagdes com a crenga de que € Deus).

6 Muito grave: Delirios tém impacto marcante (por exemplo, para de comer porque acredita
que a comida est4 envenenada).

16 Observacao do paciente

AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida, caracterizada por déficits na
expressdo facial, gestualidade e tom de voz. Diferenciar de RETRAIMENTO AFETIVO no
qual o foco estd no comprometimento interpessoal mais do que no afetivo. Considerar grau e
consisténcia no comprometimento. Pontuar a partir de observagdes feitas durante a entrevista.

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sao normalmente
acompanhados por demonstragdo de emocao.

2 Leve: Ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sao normalmente acompanhados por
demonstragao de emocgao.

3 Moderado: Como acima, porém de forma mais intensa, prolongada ou frequente.

4 Moderadamente grave: Achatamento de afeto, incluindo pelo menos duas ou trés
caracteristicas (falta acentuada de expressao facial, voz mondtona ou gestualidade limitada).

5 Grave: Profundo achatamento de afeto.

6 Muito grave: Voz totalmente mondtona e total falta de gestualidade expressiva durante toda
a avaliagdo.

17 Observacao do paciente

EXCITACAO: Tom emocional aumentado, incluindo irritabilidade e expansividade (afeto
hipomaniaco). Nao inferir afeto de afirmacgdes a partir de delirios de grandeza. Pontuar a partir
de observacoes feitas durante a entrevista.

0 Nao relatado.
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1 Muito leve: Significacdo clinica duvidosa.

2 Leve: As vezes irritadico ou expansivo.

3 Moderado: Frequentemente irritadico ou expansivo.

4 Moderadamente grave: Constantemente irritadico ou expansivo, as vezes enfurecido ou
euforico.

5 Grave: Enfurecido ou euférico durante maior parte da entrevista.

6 Muito grave: Como acima, porém de tal modo que a entrevista precisa ser interrompida
prematuramente.

18 Observacao do paciente
DESORIENTACAO: Confusio ou falta de orientacdo adequada em relacio a pessoas, lugares
e tempo. Pontuar a partir de observacdes feitas durante a entrevista.

Pergunta-guia

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja
trabalhou anteriormente? Em qué?) Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que
motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O que aconteceu depois? Vocé pode me
dizer que dia ¢ hoje (semana- més-ano)? Vocé tem conseguido se concentrar? Como esta sua
memoria? (Caso necessario, faga exame especifico).

Reentrevista: Vocé pode me dizer que dia € hoje (semana-més-ano)? Vocé pode me dizer o que
tinha ontem no jantar?

0 Nao relatado.

1 Muito leve: Parece um pouco confuso.

2 Leve: Parece um pouco confuso.

3 Moderado: Indica 1992.

4 Moderadamente grave: Nao sabe ao certo onde esta.

5 Grave: Nao faz ideia de onde esta.

6 Muito grave: Nao sabe quem é.

ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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Aprasentacao do Projeto:

Trata-ze de um sstudo que pretends cbesnar 2o existe diferenca de mecanismos imunoinflamatdorics e de
expressio de retrovires endogencs enire of pacienies portadores de esguizoirenia refratdria, portadores de
ezquizofrenia respondedores a antipiscolicos de um hospital de sadde mental & no grupo controle. E eapara-
&8 COM a presents pesguisa encontrar marcadorse qus seriam Uigis para o diagnostico da esquizofrenia,
marcadores para a previsio de resposia ao tratamento antipeicotico, bem como marcadores para prever o
tratamento da eagquizofrenia.

Geral: Verificar alteragbes em marcadorss imuncinflamatorios @ na expressio de retrovires endogenos
humanos no plazma de pacientas esquizofrénicos (respondedores & refratdrioz) e no grupo controle &
correlacionar com o diagndstico e a gravidads da dosnga.

Eapacificoa:

= Avaliar diferangas no plasma de individuocs dos trés grupos participantes, ou 2eja, pacientes
rezpondedores ao tratamento antipeicolico, pacientess refralanos ao tratamento antipsicatico com ou zem
uzo da clozapina & grupo controle, oz ssguintes marcadores: Citocings; Expresaio do receptor 1 da
angictensina |l (AT1) em plagustas psla técnica de AT-PGR: Miveis de catabalilos do triptofano, como os
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técnica de metabolémica e Expressao de retrovirus endégenos (ERVs), especialmente o HERV-W por
RTPCR no sangue periférico;

* Avaliar possiveis correlagdes entre os marcadores citados nos dois grupos de pacientes com esquizofrenia
de acordo com os escores da Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica;

» Determinar possiveis correlages entre os marcadores e os testes neuropsicolégicos nos dois grupos de
pacientes com esquizofrenia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: minimos, relacionados ao desconforto da pungao venosa e pelo incdbmodo em responder as
perguntas, pois ndo havera intervengao. A autonomia dos participantes sera respeitada, sendo possivel a
desisténcia em qualquer moemento da coleta de dados. Beneficios: o estudo dessas alteragbes, como
proposto no presente projeto, permitira o desenvolvimento da medicina de precisdo na esquizofrenia, pois,
caso seja confirmada a participacido desses mecanismos imunoinflamatdrios, bem como a participagéo de
mecanismos relacionados a ativagao de retrovirus enddgenos na refratariedade ao tratamento.

Comentérios e Considerag¢6es sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal em que serdo analisados marcadores imunoinflamatérios, tais como
citocinas, expressao de receptor AT1 em plaquetas, catabdlitos do triptofano, marcadores de estresse
oxidativo, além da expressao de retrovirus enddgenos, em trés grupos de participantes: 1) esquizofrénicos
que responderam ao tratamento com antipsicoticos; 2) esquizofrénicos refratarios (que nao responderam a 2
ou mais antipsicéticos) que estdo ou ndo em uso de clozapina; 3) grupo controle. Cada grupo sera
composto por 31 individuos. Seréo correlacionados os marcadores ja citados com as variaveis ser
respondedor ou refratéric a antipsicéticos, isto é, sintomas psicéticos (positivos e negativos), de humor
(depressivos e maniacos) e ansiosos, e com as variaveis dos testes neuropsicolégicos, que avaliam
sintomas cognitivos, nos dois grupos de pacientes esquizofrénicos. As variaveis citadas servirdo como
sinalizadores de gravidade do transtorno. Variaveis a serem analisada:1-Variaveis Categoéricas:» Diagnéstico
de Esquizofrenia.» Sexo.» Tempo de doenga Até 3 anos. Mais de 3 anos.» Respondedor ou refratario a
antipsicoticos.» Varidveis dos testes neuropsicolégicos.2-Variaveis quantitativase Idade.+ Citocinas por elisa
no sangue: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-, e IFN-.» Expressdo de receptor AT1 em plaquetas por
RTPCRe Niveis de catabélitos do triptofano,como os acidos quinurénico e quinolinico e de marcadores de
estresse oxidativo pela técnica de metabolomica.»
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Expressdo de retrovirus endégenos (ERVs) por RT-PCRe Varidveis da BPRS.» Varidveis dos testes

neuropsicologicos. Avaliagao NeuropsicologicaNo momento da sele¢ao do paciente, um psicologo treinado

realizara a testagem das fungbes cognitivas de cada paciente. No inicio do estudo, um profissional de

Enfermagem, devidamente treinado, coletard amostras de sangue, por venopuncgéo periférica, utilizando
o sistema de coleta a vacuo para a anélise de metaboldmica, analise de citocinas. analise de expresséo de
retrovirus enddgenos (ERVs)., analise de expresséo de receptor AT1 em plaquetas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: oficio de encaminhamento; folha de rosto, cronograma;

orgamento; declaragéo dos pesquisadores; anuéncia das instituices; termo do fiel depositario, curriculo do

pesquisador e TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacado
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_186640| 26/11/2021 Aceito
do Projeto 8_E1.pdf 16:43:53
Qutros EMENDA.pdf 26/11/2021 |CAROLINA Aceito
16:43:30 | SARAIVA NUNES

Folha de Rosto folha.pdf 26/11/2021 |CAROLINA Aceito
10:48:42 | SARAIVA NUNES

Outros CAPS.pdf 26/11/2021 | CAROLINA Aceito
10:30:24 | SARAIVA NUNES

Qutros curriculo.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito
17:16:36 | SARAIVA NUNES

TCLE / Termos de | TCLE.docx 04/05/2021 | CAROLINA Aceito

Assentimento / 17:01:46 |SARAIVA NUNES

Justificativa de DE PINHO

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 04/05/2021 [CAROLINA Aceito

Brochura 17:01:02 |SARAIVA NUNES

Investigador DE PINHO

Declaragao de CorcondanciaFabio.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Pesquisadores 16:32:58 | SARAIVA NUNES

Declaragao de Danielle.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito
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Pesquisadores Danielle.pdf 16:24:44 |NUNES DE PINHO Aceito

Qutros CartaSolicitacaoCEP.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito
16:09:50 | SARAIVA NUNES

Declaracao de DeclararacaoSaulo.pdf 04/05/2021 | CAROLINA Aceito

Pesquisadores 16:08:05 | SARAIVA NUNES

Qutros Fieldepositario.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito
15:41:26 | SARAIVA NUNES

Declaragao de InstituicaoHospital.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Instituicdo e 15:39:46 |SARAIVA NUNES

Infraestrutura DE PINHO

Declaragao de DeclaracaocorcondanciaDavi.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Pesquisadores 15:33:13 | SARAIVA NUNES

Declaragao de DeclaracaodJoel.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Pesquisadores 15:28:37 | SARAIVA NUNES

Declaracao de DeclaracaoAnaCarla.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Pesquisadores 15:26:26 | SARAIVA NUNES

Cronograma Cronogram. pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito
15:23:34 | SARAIVA NUNES

Declaracao de Autorizacaofisiologia.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Instituicdo e 15:20:23 | SARAIVA NUNES

Infraestrutura DE PINHO

Declaragao de AutorizacaoFarmacologia.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito

Instituicao e 15:18:12 | SARAIVA NUNES

Infraestrutura DE PINHO

Orgamento Orcamento.pdf 04/05/2021 |CAROLINA Aceito
15:14:37 | SARAIVA NUNES
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