UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Instituto de Ciéncias Biologicas

Programa de P0s-Graduacao em Neurociéncias

Estudo da Associacao entre Desempenho Cognitivo,
Qualidade de Vida e Marcadores Inflamatorios em Paentes com

Esquizofrenia ou Transtorno Delirante

Rafael Ribeiro Santos

Belo Horizonte

2013



Rafael Ribeiro Santos

Estudo da Associacao entre Desempenho Cognitivo,
Qualidade de Vida e Marcadores Inflamatérios em Paentes com

Esquizofrenia ou Transtorno Delirante

Dissertacdo apresentada ao Instituto de Ciéncia®dicas
da Universidade Federal de Minas Gerais, como s$équi

parcial a obtencéo do titulo de Mestre em Neurahsn

Orientador: Prof. Jodo Vinicius Salgado

Belo Horizonte

2013



RAFAEL RIBEIRO SANTOS

ESTUDO DA ASSOCIACAO ENTRE DESEMPENHO COGNITIVO,
QUALIDADE DE VIDA E MARCADORES INFLAMATORIOS EM PAC IENTES

COM ESQUIZOFRENIA OU TRANSTORNO DELIRANTE

Dissertacdo apresentada ao Instituto de Ciénc@édicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, como requisito parcial a obtencadtdto de Mestre em Neurociéncias

Clinicas.

Reitor: Prof. Clélio Campolina Diniz

Pro-Reitor de Pés-Graduacéao: Prof. Ricardo Santiag&omez

Diretor do Instituto de Ciéncias Biologicas: Prof.Tomaz Aroldo da Mota Santos

Coordenador do Programa de Pos-Graduacdo em Neuraxicias: Prof. Fabricio de

Araujo Moreira



AGRADECIMENTOS

Ao Dr. Prof. Jodo Vinicius Salgado, pela amizade xemplo, apoio e supervisdo ao

longo dos anos de residéncia em psiquiatria, mestta e pesquisa clinica.

Ao amigo Rodrigo, pela parceria cientifica e compameirismo.

Ao Prof. Olindo Assis Martins Filho, pela grande ajda e importante orientacao.

Ao Prof. Antbnio Lucio Teixeira, pela inspiracdo nocampo da psiconeuroimunologia.

A toda equipe do Pesquizo, em especial a Salvinalp trabalho constante e continuo,

amenizado por risadas e boa convivéncia.
Ao Dr. Sérgio Kehdy, querido mentor na psiquiatria.

Aos amigos Vivian e Fernando, pelo sempre divertidibomento e embate positivo de
ideias.

Aos meus familiares: Claudia, minha mae, pelo carlmo e estimulo constante a uma
formacdo completa do ponto de vista cientifico e m@ano; Adilmar, meu pai, pelos

valores transmitidos e aventuras estimulantes da fancia; Nanda e Pedro, pela
cumplicidade, amizade e companheirismo nessa curidade pela vida; e ao Don e

Chiquinho, pela tranquilidade e presenca.

Aos amigos residentes e funcionérios do Instituto &l Soares, pela convivéncia e
suporte no cotidiano da pesquisa.

A todos os sujeitos voluntarios que possibilitaramessa pesquisa, em especial aos
pacientes, motivadores originais de tal busca petmnhecimento.



" Eu quase que nada nao sei. Mas

desconfio de muita coisa".

"O correr da vida embrulha tudo, a vida
€ assim: esquenta e esfria, aperta e dai
afrouxa, sossega e depois desinquieta.

O que ela quer da gente é coragem."

In. Grande Sertao Veredas

Jodo Guimaraes Rosa



RESUMO

Introducdo: Esquizofrenia é a mais grave das doencas psigqagirsendo que prejuizo
cognitivo € uma caracteristica nuclear. Transtol@loante é transtorno psicotico correlato
a esquizofrenia, de menor gravidade. Pacientegterainda a apresentar baixa qualidade
de vida, que é relacionada ao prejuizo cognitiveid&ncias recentes tém implicado

alteracdes imunologicas nas fungdes cognitivas@rmydoencas neuropsiquiatricas.

Objetivo: Analisar correlacbes entre niveis séricos de citeciem pacientes com
esquizofrenia ou transtorno delirante, estabilizaglonedicados, desempenho cognitivo e

gualidade de vida.

Métodos: 63 pacientes diagnosticados com esquizofreniaranstbrno delirante foram
avaliados através da BACS (bateria neuropsicolpgiada SCoRS (escala) para testagem
cognitiva, e pela QLS-BR para avaliacdo da quaéd#el vida. Amostras de sangue foram
coletadas e dosagem sérica de citocinas (IL-2, IL-&, IL-10, IL-17A, IFN<y e TNF) foi
realizada pocytometric beads arrayA selecdo e o controle de variaveis foram redbza
através das escalas: PANSS, ECDE, SAS e AIMS, diérmdados sécio-demograficos e
medicacdo. Andlise estatistica: correlacdo de SmearFator de reducdo dimensional foi

criado para BACS, representando o escore geraaidee

Resultados: Niveis de IL-6 mostraram correlacdo inversa e figativa com fluéncia
verbal fonética, velocidade motora e cogni¢cédo gewah valores de rho=-0,322, -0,315 e -
0,320 e p=0,042, 0,047 e 0,044 (respectivamente}l torrelacionou-se positiva e
significativamente com qualidade de vida, com p%8,8 rho=0,361. IL-4 mostrou ainda
associacao inversa com sintomas depressivos afgpela ECDE. Niveis de TNF tiveram
associagdo inversa com idade de pacientes e IL-6trooo associacdo direta com

equivalentes de clorpromazina (em miligramas).

Concluséo: Citocinas pré-inflamatérios estariam relacionadosuso de doses mais altas

de antipsicoticos e pior cognicao. Citocinas imuaduiatorios podem estar associados a
reducdo de sintomas depressivos e melhor qualidadeda. Dados sugerem correlacao
entre cognicdo e inflamacdo. Possivel associacfie eitocinas e qualidade de vida /

sintomas depressivos abre novas possibilidadegparpiisa em esquizofrenia.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive impairment is a nuclear finding in sctphoenia. This disorder is
also characterized by low quality of life. Delusabmlisorder is a similar, but less serious
mental condition. Recent evidence has implicateohume and inflammatory changes to

cognitive performance in many diseases, includaigzephrenia.

Objectives: The objective of the present study was to analggeetations between serum
cytokine levels, cognitive performance and quabityife in a sample of stable, medicated,

schizophrenic outpatients in Brazil.

Methods: 63 outpatients diagnosed with schizophrenia or siehal disorder were
evaluated with a cognitive battery (BACS), coprignareasure (SCoRS) and quality of life
scale (QLS-BR). Blood samples were taken and seéewels of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-17A, IFN-y and TNF were measured by cytometric beads armgcton and control
of variables was assessed through other scalesl{®lild, PANSS, ECDE, AIMS, and
SAS), medication and demographic status. Stat@stadysis: Spearman correlation test. A

dimensional reduction factor for BACS was creatediccount for its total score.

Results: IL-6 levels were inversely correlated to phonegecbal fluency, motor speed and
cognition total score (BACS reduction factor), witignificant p values: 0,042, 0,047 and
0,044 (respectively) and rho: -0,322, -0,315 an820. IL-4 was positively correlated to
quality of life (QLS-BR), with p=0,013 and rho=0B6and inversely correlated to
depressive symptoms (ECDE). TNF was inversely tated to age and IL-6 was also

correlated positively to chlorpromazine equivaldimsmiligrams).

Conclusions: Cognitive impairment in schizophrenia may be pé#ytimediated by pro-
inflammatory cytokines, which also appear to beoeiséed to higher doses of
antipsychotic medication. Immunomodulatory cytokimeay be associated with quality of
life and mood in the disease. Further researckesled to clarify the topic and the possible

associations between cognition, quality of life amdhune system in schizophrenia.
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1) Justificativa

A esquizofrenia é o mais grave e incapacitantetdostornos mentais. O
déficit cognitivo € uma caracteristica nuclear darta e esta associado a prejuizo
sécio-funcional importante, que geralmente levataaiidado pobre, dependéncia
de terceiros, baixa qualidade de vida, além deaitbo para sistemas de saude e
previdenciarios. Seu tratamento visa principalmeatecontrole de sintomas
psicoticos positivos. O prejuizo cognitivo, respred por parcela importante da
incapacidade, persiste e ndo tem tratamento edicatmente.

O perfil imune dos pacientes com esquizofrenieerdifdos controles
saudaveis. Evidéncias cientificas recentes témratmstum importante papel do
sistema imune na fisiopatologia da esquizofrenan lcomo na sua evolucéo.
Marcadores inflamatérios também tém sido correfemiios a cognicdo nha
esquizofrenia e outras doencas psiquiatricas. Lbgmtetiza-se que a cognicao
pode estar relacionada ao grau de atividade inftmmaem pacientes com
esquizofrenia.

A avaliacdo do perfil inflamatorio de pacientesncesquizofrenia e sua
correlagdo com parametros cognitivos, escalasmsattogicas psiquiatricas e de
qualidade de vida permitiria uma melhor compreerds#® bases neurobiolbégicas
da doenca e de seu impacto no cotidiano dos pasient

N&o ha, até o presente momento, estudos que temf@imado ampla gama
de marcadores inflamatérios e sua correlacdo cosenalgenho cognitivo e
qgualidade de vida em pacientes com esquizofrert@biézados. Tampouco ha
gualquer dado brasileiro nesse sentido. Deste nesti® estudo visa contribuir com
dados relevantes, agregando novas evidéncias,tawkei novos pontos de
discusséo e caracterizando o perfil inflamatéragnitivo e suas correlacdes, em
amostra brasileira. Novas evidéncias nesse vastmpaaembasariam o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticagpsieofarmacoldgicas,
permitindo assim uma maior eficacia do tratamenima melhora na qualidade de

vida dos pacientes.
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2) Antecedentes Cientificos

2.1) Introducéo

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grameapacitante e de etiologia
multifatorial. Trata-se do protétipo do transtorpsicotico primario, ou seja, néo
correlacionado a doenca médica sistémica ou negicald Transtornos psicoticos séo
caracterizados por prejuizo no teste de realidgel®lmente com alteracdes proeminentes
do pensamento (delirios) e/ou da sensopercepgimn@tdes), além de auséncia de critica
acerca de seu carater patologico (SALGABXal, 2012). Apesar de a esquizofrenia ser
um diagndstico psiquiatrico bem validado, provawsite ndo se trata de uma Unica
entidade nosolégica, e sim de uma constelacdo nsatddgica agrupada sob uma
sindrome (TANDONet al, 2009). O transtorno delirante € um transtorn@gbiso
correlato, porém menos grave, com menor prejuingidmal. O conteddo dos delirios
tende a ser ndo-bizarro, e geralmente ndo ha @tsale sensopercepcao (SALGAPO
al., 2012).

2.2) Epidemiologia, Etiologia e Neurobiologia da Emiizofrenia

A esquizofrenia tem prevaléncia aproximada de 186 populacdo mundial
(MUESER & MCGURK, 2004). Sua incidéncia anual esiila gira em torno de 15 casos
para 100.000 e o risco de desenvolvimento da dem@@ngo da vida tem média de 0,7%.
Sua etiopatogénese é multifatorial e envolve fatgenéticos, psicolégicos e ambientais.
Supde-se que fatores genéticos e interagBes gdnierdm respondem por 80% da
susceptibilidade a esquizofrenia (TAND@Mal, 2008). Estudos de ligacdo e associacao
génica mostraram possivei®ci associados a genes que elevariam o risco de
desenvolvimento da doenca (neuregulina, disbindd@IVIT, DISC1, dentre outros). No
entanto, nenhuma das alteragbes genéticas enamtéadmprescindivel ou exclusiva.
Trata-se provavelmente de uma doenga poligenéiajual multiplos genes conferem
susceptibilidade e agem em conjunto com fatoreseantdis e epigenéticos (MUESER &
MCGURK, 2004; ROS®t al, 2006).

O modelo didtese-estresse tem sido usado par&capd de varios transtornos
psiquiatricos, mas aparentemente, alguns fatoreisate ambientais estdo mais associados

ao surgimento deste transtorno. Dentre eles, dastae: infeccbes pré e perinatais,
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desnutricdo materna, complicagcfes obstétricasgepabtrauma infantil, urbanicidade, uso
de cannabis migracdo e nascimento no inverno (TAND@Nal, 2008; VAN OSet al,
2010). Histéria familiar e idade paterna avancadmbem aumentam o risco de
esquizofrenia (MUESER & MCGURK, 2004). Apesar dm@déncia ser similar entre os
sexos, ha diferengcas quanto ao inicio e curso dagdo O pico do primeiro surto se da
entre 15 e 25 anos no sexo masculino e entre Z5 an@s no sexo feminino. Tal fato
confere melhor progndstico para o sexo femininas permite maior desenvolvimento
sécio-ocupacional antes do inicio da doenca. RPostiluma protecdo estrogénica em
receptores D2 do sistema nervoso central, o que prylicar ainda um segundo pico de
incidéncia ap6s os 40 anos nas mulheres (MUESERC&GMRK, 2004).

Mdltiplas alteracbes estruturais no sistema neo/orcentral e do
neurodesenvolvimento em pacientes com esquizofrema sido descritas, tais como:
aumento ventricular (terceiro ventriculo e ventidsuaterais), redugdo no lobo temporal
medial e giro temporal superior, assim como redulgioregides pré-frontais (RO88al,
2006). Estudos de neuroimagem indicam alteracGsdede neurodesenvolvimento pré-
natal até o pés-puberal, fase frequentemente ligadprimeiro surto psicotico. Estudos
neuropatolégicos demonstram anormalidades citdastia leves, com neurbnios
aberrantes na substancia branca do cortice pré&fromigracdo neuronal cortical
desordenada e reducédo no volume dos neurépildsaisrtHipotetiza-se correlagdes entre
danos neuroldgicos no periodo pré-natal, principabe por infeccdes virais, alteracdes no
sistema imune, complicacdes obstétricas e esqaimaf(ROSSt al., 2006).

Classicamente, a hipo6tese fisiopatologica da esffenia restringia-se a um
provavel excesso de neurotransmissao dopaminédmiadeduzida a partir de evidéncias
farmacoldgicas (sintomas psicoticos desencadeadosgiimulantes dopaminérgicos e
reduzidos via bloqueio D2 por antipsicoticos). Atuente, postula-se que haja uma
disfuncdo dopaminérgica mesocortical (subjacensesatomas cognitivos e negativos) e
hiperatividade dopaminérgica mesolimbica (subjacerdos sintomas positivos)
(KESHAVAN et al, 2008). O modelo dopaminérgico mais recente suggre essa
disfuncdo ocorre em nivel pré-sinaptico, associando aumento pré-sinaptico de
dopamina na regido estriatal a sintomas psico{d@VES & KAPUR, 2009).

Sistemas neurotransmissores como o glutamatérGid8Aérgico, serotonérgico,
noradrenérgico e endocanabindide também tém sighicewos na esquizofrenia. A
parcela de cada sistema na génese do quadro cEnmumplexa (GRACE, 2000). E

postulado que uma hipofuncdo glutamatérgica tamblawaria as alteragfes
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dopaminérgicas, pela auséncia de controle tonicoingaito mesocortical levando a uma
hipoatividade dopaminérgica mesocortical. Uma hipgoéo glutamatérgica também
levaria a uma ndo ativacdo GABAérgica na area tegten ventral e consequente
auséncia de inibicdo tbnica da liberacdo dopamicenga area mesolimbica, resultando
em hiperdopaminergia (KESHAVANt al, 2008). Assim, a hipofuncdo glutamatérgica
pode levar a sintomas negativos, afetivos ou cigsitbem como atuar sinergicamente a
disfuncdo dopaminérgica estriatal no surgimentositomas psicoéticos positivos. No
entanto, tais modificacbes podem ser secundaéagig ha evidéncias de que alteracbes
pré-frontais e temporais mesiais contribuem paidtasacdes estriatais (RO88al, 2006

e SALGADOet al, 2007).

2.3) Aspectos Clinicos e Tratamento da Esquizofreani

A esquizofrenia é determinada por sintomas descatmno positivos, negativos e
cognitivos. Os sintomas positivos sdo representapgels delirios, alucinacoes,
desorganizagdo do pensamento e comportamento.li@ssde as alucinacdes aparecem de
diversas formas e em graus variados, com conteadtmplos, variacées na persisténcia e
sistematizacdo. As alucinacdes podem se apresamtaiversas modalidades sensoriais,
embora as auditivas sejam as mais frequentes. Vdiedsgantes ou comentadoras
apontam fortemente para tal diagndstico. Deliriaarbos e incongruentes com o humor
também sdo caracteristicos da doenca. Influencimaionamento individual de diversas
formas e costumam revelar contetdo correlacionadmatexto sociocultural do individuo
(TANDON et al, 2009). A sintomatologia psicotica positiva temhgperatividade
dopaminérgica mesolimbica como substrato neuralimdée é usualmente responsiva a
medicac¢des antipsicoticas (KESHAVAd al, 2008).

A sintomatologia negativa abarca embotamento erdgpdas funcdes afetivas e
conativas. Implica reducdo na expressao afetivalialfreducdo da motivacéo), alogia
(pobreza de fala e linguagem), anedonia (inabiedde sentir prazer), avolicdo (falta de
iniciativa), apatia (falta de interesse) e direaimento social reduzido. A evolugao para
quadros predominantemente deficitarios, com predantia da sintomatologia negativa, é
frequente. A diferenciacdo deve ser feita de p&wagmbiental, quadros depressivos e
efeitos colaterais de antipsicoticos (TAND@Nal,, 2009).
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Antipsicéticos (agentes bloqueadores do receptopawhinérgico D2) e
psicoterapias desenhadas para os déficits psidassaespecificos de cada paciente
constituem as opcdes de tratamento disponiveisnagnte para a esquizofrenia e atuam
principalmente na sintomatologia psicotica positidatipsicoticos atipicos parecem ter

efeito benéfico sutil na sintomatologia negativE 8&AVAN et al,, 2011).

Outros dominios sintomatolégicos vém ganhandoadest recentemente no meio

académico, como: humor, psicomotricidade e cognicéo

2.4) Esquizofrenia e Cognicao

Déficit cognitivo amplo é caracteristica nucleare$quizofrenia. Kraepelin batizou
esta entidade patologica de 'dementia praecoxnimioido século XX, descrevendo-a
principalmente como um declinio cognitivo em indiwds jovens. Prejuizos cognitivos
sao altamente prevalentes na esquizofrenia e oc@me graus variados entre 0s pacientes.
Apresentam tamanho de efeito duas vezes maior aqistido para alteracdes encefalicas
estruturais em estudos imaginolégicos de ressaamdnagnética (TANDONMet al, 2009).
Déficits cognitivos similares, mas menos graves, $&do observados também em irmaos
nao psicoticos (HUGHESt al,, 2005).

Déficits sdo usualmente multiplos e acometem sarmmminios cognitivos.
Prejuizos no desempenho foram identificados emicpraente todas as habilidades
cognitivas mensuraveis, desde funcdes sensopergincluindo viséo, olfato, audi¢éo)
até cognicao de alta ordem (memodria de traballmsédica, verbal e ndo verbal; atencéo
seletiva e sustentada, resolucdo de problemas;idatte de processamento), bem como
em processamento de informacdo pré-consciente nfesmatch negativitye atencao
precoce (ex. potencial evocado - P300) (GREERI, 2004; KEEFEet al, 2004; LIGHT
& BRAFF, 2005; DICKINSON & HARVEY, 2009).

Os prejuizos cognitivos estdo presentes em toskasl@s clinicos e persistem ao
longo da evolucdo da doenca. Desempenho cognitejagicado também € observado em
grupos de alto risco, antes do desencadeamentaiatiray psicético (ERLENMEYER-
KIMLING et al 2000). Déficits cognitivos sdo observados na fasemorbida, com
tamanho de efeito significativo (TANDOMt al 2009). Déficits sdo evidentes e bem

estabelecidos ja também em primeiros surtos psaxtie se mantém relativamente
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estaveis na idade adulta. Apds estabilizacdo, peyoesn independentemente da
sintomatologia (ALBUSet al., 2002; HUGHESet al, 2005). Apesar da possibilidade de
identificacdo e discernimento entre os dominiositv@s afetados, os déficits observados
nao sao independentes. Ou seja, déficits em umnidmroodgnitivo podem influenciar
outros (DICKINSON & HARVEY, 2009).

O curso da cognicdo ao longo da esquizofreniatérrdamado, de modo geral, por
prejuizo pré-morbido, deterioracdo durante o prinsurto psicotico, melhora parcial e
modesta com tratamento, seguida de uma estabilrétatesa (BILDERet al, 2006 apud
TANDON et al,, 2009).

Cognicdo tem sido um dos principais alvos de pgeaqna esquizofrenia. No
entanto, antipsicoéticos e psicoterapias utilizgaas o tratamento da doenca ndo afetam
diretamente a etiologia ou déficit cognitivo. (KEAWAN et al, 2011). Sugere-se que
antipsicoticos poderiam causar embotamento em &mcgfognitivas. No entanto,
medicacdes tipicas e atipicas tém demonstradmefeénéficos modestos na cognicéo e
nao diferem consideravelmente em efeitos cogniticom leve melhora, de forma geral
(MISHARA & GOLDBERG, 2004; WOODWARDet al, 2005; KEEFEet al, 2007,
TANDON et al, 2009). Ndo ha tratamento medicamentoso apropada melhorar o
desempenho cognitivo na esquizofrenia até o0 momeR#&squisas com possiveis

psicofarmacos em diferentes alvos terapéuticossedo realizadas.

2.5) Esquizofrenia e Inflamacao

Citocinas séo proteinas reguladoras com funcOesndmais, autocrinas e
paracrinas, agindo de forma pleiotropica atravéslidersos sinalizadores intracelulares,
havendo eventualmente sobreposicdo de funcdes. uhidiade inata € composta de
barreiras fisicas, quimicas e microbioldgicas, akéen mecanismos e células imunes
responsaveis por defesa imunologica mais imedraatiofilos, mondcitos, macréfagos,
proteinas do complemento, proteinas de fase agléa,das préprias citocinas) (PARKIN
& COHEN, 2001). A imunidade adquirida € composta [wfocitos, suas principais
células. Dividem-se principalmente em linfocitoseBT. Os linfécitos T helper séo
responsaveis pela ativacdo e direcionamento dasuélulas imunes em suas respostas.

Os linfacitos T helper produzem diferentes grupe<itbcinas. Os linfocitos T helper tipo
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1 (Thl) secretam citocinas como IL-2, IFNe TNF@, que ativam resposta imune celular
contra patdgenos intracelulares, como virus e hast§ BERTHOLD-LOSLEBENet al,
2009; KORNet al, 2009).

Os linfocitos T helper tipo 2 (Th2) produzem cit@s como IL-4, IL-5, IL-10, e
favorecem maturacao de linfocitos B (que produzemic@pos) e organizam resposta
imune contra patégenos extracelulares. Citocings fi e 2 tendem a ter respostas
antagonicas. (BERTHOLD-LOSLEBE®t al, 2009; KORNet al,, 2009).

Mais recentemente, um novo grupo de linfécitoselpér foi caracterizado, tendo
IL-17, IL-21, IL-22 dentre as principais citocinpsoduzidas. Foram nomeados linfocitos
Th1l7. Tém papel importante na inflamacéo de tecidasautoimunidade e na eliminacao
de patdgenos extracelulares (KORBNal, 2009; AWASTHI & KUCHROO, 2009).

Varias citocinas e fatores de crescimento tém sstrado funcionais no sistema
nervoso central. Alguns exemplos séo: fator deasectumoral alfa (TNFk), interferon
(IEN), interleucinas (IL-1, 2, 3, 4, 6, 10, 12, &518), fatores estimulantes de colbnias,
como o de macrofagos (M-CSF), fator de crescimeeiivado de plaquetas (PDGF) e
fatores neurotroficos, como NGF, BDNF, NT-3 e NTAMONJI et al, 2009). Pesquisas
em doencas clinicas e neuropsiquiatricas tém adalisom frequéncia niveis séricos de
citocinas. Citocinas comumente dosadas analisamsasstas imunes Thl, Th2 e Thl7, e

algumas delas seréo descritas a seguir.

A interleucina 2 (IL-2) é uma citocina pro-inflathda, responsavel pela
proliferacédo clonal de células T, ativacdo de e&ldl reguladoras, célulasitural killer,
células B, T citotoxicas e macrofagos. Sua secréc@aluzida por antigenos, bem como
por IL-1 e IL-6 (COMMINSet al.,2010).

A interleucina 4 (IL-4) é uma citocina anti e pnflamatoria. Deriva de linfocitos
Th2, basobfilos, eosindfilos e mastocitos. Atua resposta inflamatéria alérgica
rapidamente, estimulando expressao de receptor@swdeglobulinas em linfécitos B,
diferenciacdo de linfocitos, adesdo de mondcitassofilos e eosinodfilos. Estimula
expressdo de VCAMvéscular cell-adhesion moleclile MHC Il. Suas acdes anti-
inflamatodrias incluem a reducdo da citotoxicidad& \anticorpos por fagocitos

mononucleares, bem como diminui¢do de o0xido nigicgocinas pro-inflamatorias, como
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IL-1, IL-6, TNF. Promove ainda a elevacao de citasi anti-inflamatérias como IL-1RA e
IL-10 (COMMINS et al.,2010).

A interleucina 6 (IL-6) & pro-inflamatdria, comd@s importantes na resposta
imune inata, mas também na resposta Th1l e Th2crEtada principalmente pelo sistema
mononuclear fagocitario, linfocitos T e B, bem corpelo endotélio. Provoca a
diferenciacdo de linfocitos B em plasmdcitos, quer psua vez irdo secretar
imunoglobulinas. IL-6 atua também na ativacao,dnesnto e diferenciacédo de células T.
Induz ainda pirexia e producéo de proteinas dedgsda. Tem papel primordial no desvio
imune para resposta Th17, junto com TBEOMMINS et al.,2010)..

A inteleucina 10 (IL-10) é uma citocina anti-inflatoria produzida principalmente
por monacitos e linfécitos B. Esta presente nootraspiratorio, e esta correlacionada a
tolerancia a alérgenos. Inibe a producdo de Fpbr linfécitos Thl, de TNF por
mononucleares e de IL-4 e IL-5 por linfécitos TRIOMMINS et al.,2010).

A interleucina 17A (IL-17A) é uma citocina proddaipor linfécitos Th1l7 e tem
sido correlacionada a doencas autoimunes. Estimpl@ducao de varias citocinas, como
IL-6, IL-11 e TGF$, importantes na ativacdo de fibroblastos e recretdo de
neutrofilos. Estimula ainda a expressdo da COXelega a producdo de éxido nitrico.
Gera também resposta mediada por células T coatdgenos extracelulares (COMMINS
et al.,2010).

O interferon gama (IFN) é a principal citocina da resposta imune celidando
bastante caracteristica da resposta Thl. Atuaspost imune inata e adaptativa, sendo
importante na inibicdo de replicacéo viral e agéitra patdogenos intracelulares. Aumenta
a expressdo de MHC | e |l e estimula apresentaedantigenos e producdo de citocinas
por células apresentadoras de antigenos. Iniba agshosta alérgica mediada por células
Th2 e suprime efeitos da IL-4. E considerada pfiéimatoria (COMMINSet al.,2010).

O fator de necrose tumoral (TNF) é uma citociné-ipflamatoria, derivada de
macrofagos, mas também de linfocitos, neutréfimsyulas NK, endotélio e mastocitos.
Induz atividade antitumoral via efeitos citotoxicesestimula VCAM e ICAM. E um
potente ativador de neutrofilos, mediando aderérgigmiotaxia e degranulacdo. E o
principal mediador do choque séptico. Assim com® i IL-1, gera resposta imune inata

potente e guia a natureza da resposta imune adad@OMMINS et al.,2010).
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Citocinas e seus receptores sdo expressos nakntztal e tém importante papel
no neurodesenvolvimento. Citocinas diferentes nedulsubgrupos de neurdnios
especificos, alterando atividade neuronal e sob@ecia e proliferacdo destes subgrupos
ao longo do neurodesenvolvimento. Por exemplo, fllLalimenta desenvolvimento de
neurdnios dopaminérgicos, enquanto IL-6 reduz sol@ecia de neurdnios
serotonérgicos. As citocinas podem ter acfes difese inclusive opostas, em diferentes
momentos do neurodesenvolvimento (ANDERSON & MAEE]2).

Alteracdes nos parametros imunes e inflamatér@m gendo demonstradas em
varias doencas psiquiatricas. Estados inflamat@iosdos, com aumento de citocinas e
proteinas de fase aguda, bem como aumento da sdprde quimiocinas e moléculas de
adesdo foram demonstrados em pacientes com depmessdr. Demonstrou-se tambéem
que receptores de TNEpodem ser marcadores confiaveis de atividade ef@nma nestes
guadros (GRASSI-OLIVEIRAet al, 2009). Estudos recentes no transtorno bipolar
também sugerem niveis mais elevados de auto-godEairculantes e maior tendéncia a
ativacdo imune com producao de citocinas proé-indligmas e reducédo de parametros anti-
inflamatorios (BARBOSAet al,, 2009).

Resposta imunologica mostra-se alterada na edmpni e inUmeras evidéncias
apontam para um papel relevante na etiopatoges@edeinicio do neurodesenvolvimento
fetal. A esquizofrenia teria correlagdo com expisifetal a fatores pro-inflamatorios
resultantes de infeccdo materna. Sugere-se queineifo alterariam fluxo sanguineo
placentéario, prejudicariam maturacdo de oligodetith® e metabolismo do ferro, o que
resultaria em neurodesenvolvimento alterado e nr&oo para esquizofrenia(MANSUR
et al, 2012). Ativacdo da inflamacdo seria a etapal fade polimorfismos genéticos
relacionados ao sistema imune e eventos tdxicoseatais em periodos criticos do
neurodesenvolvimento. Estresse durante a infan@mbém poderia afetar o
neurodesenvolvimento, levando a estado pro-inflantat moderado e persistente
(MANSUR et al,, 2012).

Ha também alteracbes leucocitarias, com monocikosemento de linfocitos T
helper. A razdo entre linfécitos T CD4+/CD8+ est@nantada em surtos psicoticos. Ha
evidéncias ainda de aumento de auto-anticorposi@éimcia de doencas autoimunes, bem

como disfuncdo da barreira hematoencefalica. Rostil que poderiam afetar a
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neurotransmissdo dopaminérgica e até glutamatérgiaametabolismo do triptofano,
facilitando assim a ocorréncia de recaidas psg®iiMILLER & BUCKLEY, 2012).

Hipo6teses imunoldgicas tém sido propostas ao loieg@mpo para a esquizofrenia.
Smith e Maes propuseram a teoria do macrofagoditofd na esquizofrenia, em que IL-1,
IL-2, TNF e IFNy e IFN-w produzidos por macrofagos e linfocitos T cronicatee
ativados seriam mediadores importantes da doemMH (6& MAES, 1995).

Monji e colaboradores (2009) propuseram a hipétdse microglia para
esquizofrenia. A microglia responde rapidamentemagslancas patolégicas cerebrais e
pode contribuir diretamente para degeneracdo nauratravés de citocinas proé-
inflamatorias e radicais livres. Citocinas pro-amflatorias produzidas pela micréglia,
como IL-13 e TNF+, inibem a neurogénese vivo, enquanto agentes anti-inflamatorios
como minociclina e indometacina, que inibem ativagha microglia, restauraram a
neurogénese. Os efeitos negativos da inflamacae sobiferenciacio e sobrevivéncia de
células neuronais decorrem do TMFe do Oxido nitrico. Liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias levaria a neurogénese anormal, negemkracdo e anormalidades de

substéancia branca, contribuindo para a etiopatagémdoenca (MONG&t al 2009).

Dados demonstrados discutem o perfil e tipo deosta imune predominantes na
esquizofrenia. Desde a proposicdo da hipotese @h@sduizofrenia (SCHWAREt al,
2001), a maioria dos estudos apontava para um uiibeQ na resposta imune tipo 1 e 2
(predominantemente celular e humoral, respectivéaheoom hiperativacdo da resposta
tipo 2 e hipoativacdo da resposta tipo 1 (BERTHQIMSELEBEN et al, 2009). O
subgrupo de pacientes com esquizofrenia com res{dgei 2 exacerbada teria ainda
sintomas negativos mais pronunciados, além de stsperapéutica pobre (SCHWARL
al., 2001). Achados de producdo diminuida de IL-FM-}, citocinas caracteristicas da
resposta tipo 1 e resposta imune cutanea atenpadaiam tal hipétese (HORNBER&
al. 1995; WILKE et al 1996). Além disso, aumento de IL-6, citocina imiante também
na resposta tipo 2, em pacientes com esquizoftani@ém sugerem que exacerbacao
dessa resposta. Elevacdo de IL-6 foi correlaciortadedbém com duracdo da doenca
(GANGULI et al, 1994; MULLERet al,2004). Resposta tipo 1 insuficiente (celular) na
eliminacdo de patdgenos no periodo pré-natal e\atima ativacao cronica da resposta
tipo 2. Infec¢des poderiam agir na definicdo ddilpgo equilibrio imune tipo 1/tipo 2 em
periodo precoce do desenvolvimento (MULLER & SCHWAROOQG).
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Metanalise recente mostrou predominéancia de afies pro-inflamatérias na
esquizofrenia, mas ndo de citocinas do tipo 2. Apm@secdo para antipsicoticos como
fator de confusado, apenas IL-1RA e IL-6 mostrarenelevadas (POTVINt al, 2008).
Tais dados denotam antipsicoticos como fator cahflon, que alteram parametros
imunes, elevando marcadores da resposta tipo 1 (BL& SCHWARZ, 2010).

Outra metanalise (40 estudos) das alteragbes teingis na esquizofrenia
considerou possiveis efeitos de antipsicoticos esdado clinico. Ndo houve associagédo
consistente entre os marcadores inflamatérios med&l aspectos clinicos, incluindo
sintomas positivos e negativos. Achados sugeredf)Ut-6 e TGF$ como marcadores
de estado, que estariam elevados durante exacerpsicética ou primeiro surto e seriam
posteriormente normalizados com o tratamento aofippso. IL-12, IFNy, TNF-u e sIL-
2R seriam marcadores de trago pois se mantém ekevexsurto psicotico e também apos
tratamento com antipsicéticos (MILLER al, 2011). Detectou-se uma maior elevagdo em
citocinas derivadas de macréfagos (R,-IL-6 e TNF«) e de linfécitos T helper 1 (IFN-
IL-12, sIL-2R). Tais achados sdo compativeis cona ugsposta mais elevada Thl em
relacdo a Th2 em desestabilizacdo de quadros igsisoiNao sdo compativeis com a
hipotese Th2. S&o consistentes com a teoria dodfiagor-linfocito T e com a hipotese da
microglia, com algumas ressalvas (MILLERal, 2011). Também foi detectado aumento
de citocinas pro-inflamatorias (ILB1 IL-6 e TNFe) com elevacdo adaptativa e
compensatoria de citocinas anti-inflamatorias (RAL e TGF$), evidenciando um
mecanismo contrarregulatorio em exacerbacfes g=Eispjue cedeu com tratamento com
antipsicoticos (MILLERet al, 2011). Outro estudo recente também sugere usposta
Th1/Th2 mista na esquizofrenia, com aumento em ambdipos de resposta e equilibrio
pro e anti-inflamatério (DREXHAGEEt al, 2011).

Logo, observa-se que ndao ha consenso na predariand® um tipo de resposta
imune na esquizofrenia. Mas ha dados crescentesrdgrando que a neuroinflamacao e a
imunogenética, através de um aumento na conceatsggi&ca de inumeras citocinas pro-
inflamatorias, possuem papel relevante em sua petoiogia. Além disso, observa-se
correlagbes ainda com neurodesenvolvimento, caomd@tie, primeiro surto e

reagudizacdes, neurotransmissao e resposta andérgtacom antipsicoticos.
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2.6) Esquizofrenia, Cognicao e Inflamagéo

Evidéncias sugerem que processos imuno-inflanusté@m papel central no déficit

cognitivo de pacientes com esquizofrenia.

Exemplos de outras doencgas neuropsiquiatricast@popara possiveis paralelos.
Observa-se que inflamacdo pode ser um mecanismompaalogico subjacente ao
declinio cognitivo e deméncia em pacientes idos8®RELICK, 2010). Transtornos
psiquiatricos exibem associacdes entre cognic@&varetros imunes. Disfuncédo executiva
foi associada com marcadores inflamatérios em ptesebipolares, com correlacédo
positiva entre controle inibitério e niveis de sSRIFBARBOSA et al, 2012). Niveis
elevados de IL-6 foram associados a baixo deseropenh testes de memoria verbal
imediata e tardia em mulheres com depressdo medorrente (GRASSI-OLIVEIRAet
al., 2011).

Uma conexao entre infeccdo pré-natal, citocinastabolismo do triptofano,
hipofuncdo de receptor NMDA, neurodesenvolvimentoeeroprogressao também tem
sido alvo de pesquisa. Sugere-se um importante fafeccioso pré-natal (viral ou
microbiano) que afetaria o neurodesenvolvimental ffMIAES & ANDERSON, 2012).
Modelos animais mostram manutencao de vias inflémnaat ativadas associadas a ativacao
microglial, o que pode resultar em alteracbes ntabodéismo de triptofano, com aumento
de &cido quinurénico e catabdlitos neurotéxicos.eldvacdo do &cido quinurénico,
antagonista do receptor glutamatérgico NMDA e dmp&r acetilcolinérgico nicotinico
a7, reduziria corrente pos-sinaptica GABAérgica enantaria ainda mais a disfuncao
glutamatérgica (MULLER & SCHWARZ, 2010). Esse amtaigmo glutamatérgico e
nicotinico também prejudicaria diretamente a cd@micA expressdo de genes de
susceptibilidade a esquizofrenia no neurodesenwelvio precoce, associada as
supracitadas alteracdes imunes e no metabolisntidptiafano, resultaria em alteracdes na
neurogénese e mielinizacdo (MAES & ANDERSON, 2012pgo, hipotetiza-se que o
prejuizo cognitivo na esquizofrenia pode ter pdeeeu substrato elucidado por intrincada
gama de fatores interligados ao neurodesenvolvoreimflamacao, além de metabolismo
do triptofano (BARRYet al, 2008).
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Estudos tém correlacionado atividade inflamatéoimn sintomatologia psiquiatrica
na esquizofrenia. No entanto, pesquisas que amalseognicdo e sua correlagdo com
marcadores inflamatérios sdo escassas. Em reveg@mte de nossO grupo, poucos
estudos avaliaram associacdes entre marcadoresnatfirios e funcdo cognitiva na
esquizofrenia. Uma possibilidade de avanco na ceemz@o da disfuncdo cognitiva na
esquizofrenia estaria no estudo dos perfil inflamat desses pacientes. Estudos
demonstram que alteracdes nesses marcadores palecorrelacionar com fatores
estruturais predisponentes, surgimento e atividkddoenca. A obtencdo de marcadores
inflamatorios em pacientes com esquizofrenia aergacia dados importantes as hipéteses

acima.

Alguns estudos buscaram correlacdes entre maesmddiamatorios e parametros
cognitivos. Niveis elevados de proteina C reatR@R) foram associados com o grau de
prejuizo cognitivo em pacientes com esquizofremas ndo com sintomas positivos ou
negativos. Pacientes com niveis de PCR acima dg/8 (grupo de nivel elevado) tiveram
pontuacdo mais baixa na RBANSRgpeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status— Bateria Repetivel para Avaliacdo do Estado
Neuropsicologico), bateria baseada em escalas dendnz imediata e tardia,
visuoespacial, linguagem e atencéo. (DICKERS#ML, 2007). Outro estudo recente do
mesmo grupo mostrou que os efeitos de niveis edsvedd PCR e soropositividade para
Herpes Simplex Virus, tipo 1 (HSV-1) na cognicdopdeientes com esquizofrenia sao
aditivos e independentes. O HSV-1 € um virus neypmo, que permanece latente no
organismo de seu portador. O maior déficit cogaifi encontrado no grupo de pacientes
com niveis elevados de PCR e presenca de anticogpdsa HSV-1. Tal achado reforca a
hipotese da inflamacdo e infeccdo atuarem na gémkse déficits cognitivos
(DICKERSONet al, 2012).

Outro estudo correlacionou niveis da quimiocina RMC ({monocyte
chemoattractant proteirl, ou CCL-2) e marcadores de estresse oxidativiotgs e
glutationa) com desempenho cognitivo em um grupopaeentes em primeiro surto
psicotico. MCP-1 é uma citocina (mais especificaimenma quimiocina) que recruta
monaocitos, células dendriticas e células T pardtio mflamatorio. Niveis de MCP-1
foram negativamente correlacionados a desempenho taefas de memoria e
aprendizagem nestes pacientes (MARTINEZ-CENGOTITNBBA et al, 2012).
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A mesma revisdo revelou ainda ensaios clinicosleuentam correlagbes entre
inflamacé@o e cognigdo na esquizofrenia. Ensaiacdimandomizado foi realizado em
grupo de pacientes com esquizofrenia com admig@trade aspirina (acido
acetilsalicilico) na dose de 1000 miligramas pd@stisemanas como adjuvante aos
antipsicoticos em uso. A aspirina inibe ambas afoigias da enzima ciclooxigenase
(COX), de forma nao seletiva. A ciclooxigenase, imaz que transforma acido
araquidénico em prostaglandina E2 (PGE2), tem dsafrmas: COX-1 e COX-2.
Prostaglandinas tem ampla variedade de funcbesgamismo, com papéis importantes na
inflamacéo, febre, dor, além de protecdo gastdoagulagdo, contracdo e dilatacdo de
vasos. COX-1 é sintetizada em varios tecidos d@acdrumano, enquanto COX-2 €
induzida por estimulacdo na maioria dos tecidosrépta ter papel importante no sistema
nervoso central, ja que é expressa de forma cotigtitnesse sitio (TURINI & DUBOIS,
2002; MULLER et al, 2004). A escolha da aspirina foi justificada opgberfil
cardioprotetor e por uma acdo mais ampla na irobdgs COX. Mostrou-se redugcao da
sintomatologia positiva e maior estabilizacdo (aisade reducdo de escores da PANSS
positiva e geral). O efeito foi maior em pacierdes razéo de citocinas tipo-1/tipo-2 mais
baixa (definida a partir dos niveis de IFNe IL-4), 0 que sugere que a melhora dos
sintomas positivos se relaciona a producdo elev@delacitocinas anti-inflamatorias.
Cognicao néo foi afetada, talvez pelo curto periddaduracdo do ensaio (LAABL al,
2010).

Outros ensaios clinicos utilizaram o celecoxibipidor seletivo da enzima
ciclooxigenase tipo-2, como droga anti-inflamatdte escolha para adicdo a medicacao
antipsicotica. Citocinas como IL-2, IL-6 e IL-10vam COX-2 e resultam em resposta
inflamatéria no SNC. Inibicdo da COX-2 bloquearigites da PGE2, provavelmente
induzidos por resposta imune tipo 2. Tal inibic@oege equilibrar a relacao tipo 1/ tipo 2
pela inativacdo da PGE2 e estimulacdo da respmstaei tipo-1 (MULLERet al, 2004).
Administracdo de celecoxib concomitante ao uso idperidona mostrou resultados
positivos em pacientes esquizofrénicos, com redwi@iopontuacdo total da PANSS
(Positive and Negative Symptoms SkalBal achado indica que a disfungcdo imune
observada na esquizofrenia ndo € apenas um epiégrdmespondendo por parte de seus
mecanismos patologicos Efeitos positivos do celiecdambém podem decorrer de
alteracdes na neurotransmissao glutamatérgica, intnitdo dos receptores NMDA e

ativacdo dos receptores do tipo cainato (MULL&R, 2002). Em um modelo murino, a
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inibicdo da COX-2 pelo rofecoxib suprimiu inflamacéncefélica e preveniu perda de
neurdnios (MULLERet al, 2004). Reavaliagdo dos dados do ensaio clinipeasitado
revelou que, além da pontuacéo total da PANSSeitoaio fator cognicdo da PANSS foi
0 mais pronunciado usando analise de covarianei®.6). Assim, inibidores da COX-2
aparentemente atuam na melhora cognitiva, contidouidesse modo para os efeitos

terapéuticos da sua adi¢édo aos antipsicoticos. (MR et al 2005).

A minociclina, antibiético com propriedades imuramlatorias, foi adicionada a
medicacdo antipsicotica por 6 meses em pacientasesquizofrenia em fase inicial, com
melhora do desempenho cognitivo e sintomatologiatnea quando comparados ao grupo
em que foi adicionado placebo (LEVKOVIE al.,2008).

Anti-inflamatorios poderiam ainda ser testados dntarvencdo neuroprotetora e
preventiva em individuos em risco ultraelevado d&gse. Além da prevencgdo, tais
medica¢gbes podem mostrar-se eficazes ainda nadedis; duracdo do surto psicotico,
postergacao do inicio da doenca ou mesmo na digdiowa sua gravidade (MANSUR
al.,, 2012). Observa-se que a pesquisa correlacionastpizofrenia, cognicdo e
inflamacéo € incipiente, mas alguns estudos mostrasultados interessantes e
animadores. Nesse sentido, esperamos colaborar gameelhor elucidacdo de tais

associacoes.

As TAB. 01 e TAB. 02 resumem o0s achados da revisabzada no tema e sao

apresentadas a seguir.
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Autores Ano N Tipo de Controle Dominios e instrumetos Marcadores Resultados Conclusées
cognitivos Inflamatérios

Dickerson et al. 2007 413 Pacientes divididos por nivel de PCR RBANS Niveis de PCR € p=0.0047 (PCR assoc. to RBANS) Niveis de PCR assdom a prejuizo
pacientes (alto ou baixo). Sem controles 5.0 mggl ou > 5.0 cognitivo na esquizofrenia.
EQZ. saudaveis. mg/pl)

Laan et al. 2010 58 27 pacientes utilizaram aspirina Rey Auditory Verbal Learning, Interferon-y e Aspirina elevou producdo de Reducédo da PANSS foi
pacientes 1000mg/dia adicionada ao HQ Continuous Performance inteleucina-4 citocinas na razdo Thl/Th2 no significativamente maior no grupo
EQZ. antipsicotico por 3 meses; 31 Test, Purdue Pegboard Test, (razdo Th1l/Th2). seguimento, quase atingindo com razédo Th1/Th2 mais baixa, com

pacientes designados para grupo Trail Making Test.
placebo. Grupos foram estratificados
pela razdo Thl/Th2.

significancia estatistica (p=0.05).

adicao de aspirina.

Dickerson et al. 2012 588 Pacientes divididos em 4 grupos, de RBANS Niveis de PCR € Tamanho de efeito na RBANS foi Efeitos aditivos de PCR elevado e
pacientes  acordos com sorologia para HSV1 e 5.0 mgpl ou > 5.0 de 0,10 para HSV+; 0,10 para PCR soropositividade para HSV1 na
EQZ. niveis de PCR. Sem controles mg/ul) e sorologia elevado; e 0,14 para HSV+ e PCR cognigcéo de pacientes EQZ.
saudaveis. HSV1. elevados.
Martinez- 2012 28 28 controles saudaveis. Fluency  Assessment ScaleMCP-1 e Associacdo negativa entre niveis de Prejuizo cognitivo se correlaciona
Cengotitabengoa pacientes WAIS 1ll, TMTA, TMTB marcadores de MCP-1 e memdria e aprendizado positivamente com niveis  de
etal. em 1° Stroop Colour and Word Test, estresse oxidativo.  (p=0.009). quimiocina e estresse oxidativo no
surto WMS IIl, WCST. primeiro surto psicotico.
psicético.

Abreviaturas: PCR: proteina C reativa, HSV1: HerpesSimplex Virus tipo 1, RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological status, Th1/Th2: células T helper tipo 1 and 2, EQZ:
pacientes com esquizofrenia, TMTA/BTrail Making Test A and B, WAIS 1lI: Wechsler Adult Intelligence Scale, WCST: Winconsin Card Sorting Test, WMS IlI: Wechsler Memory Scale.
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TABELA 02. Ensaios clinicos com drogas imunomodulatias adicionadas a medicacao antipsicotica.

Autores Ano Desenho do ensaio clinico Dominios cdgwos e instrumentos Marcadores Resultados Conclusées
Inflamatérios

Muller et al. 2005 25 pacientes EQz para PANSS subescala de cognicao — itensNA p=0.06 (melhora com tratamento) Celecoxib adicionada risperidona mostra
risperidona + celecoxib, 25 conceptualizagdo e pensamento tendéncia de melhora na PANSS total e
pacientes EQZ para risperidona abstrato. subescala de cogni¢éo.

+ placebo, por 5 semanas.

Levkovitzetal. 2008 36 pacientes EQZ arrolados pa  Bateria de avaliacdo NA Nao especificado. Melhora em func¢des Minociclina melhora  sintomatologia
adicao de minociclina ao AP e 18 computadorizada. executivas, principalmente meméria de negativa e déficits cognitivos em fase
pacientes para placebo trabalho, planejamento e mobilidade precoce da EQZ.

(seguimento de 6 meses). cognitiva.

Laan et al. 2010 27 pacientes EQZ utilizaram Rey Auditory Verbal Learning, HQ Interferon-y and  Sem efeitos significantes na cognicao. Adicdo depirina ao AP reduz sintomas
aspirina  1000mg/dia adicionada Continuous Performance Test, inteleucina-4 psiquiatricos, mas ndo afeta a cognicdo em
ao antipsicotico por 3 meses; 31 Purdue Pegboard Test, Trail (razdo Th1/Th2). pacientes EQZ.

pacientes designados para grupo Making Test.

placebo. Grupos foram

estratificados pela razado Th1/Th2.

Abreviaturas: AP: antipsicético; NA: ndo avaliado, RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological status, Th1/Th2: células T helper tipo 1 and 2, EQZ: eagjzofrenicos, TMTA/B:
Trail Making Test A and B, WAIS IIIl: Wechsler Adult Intelligence Scale, WCST: Winconsin Card Sorting Test, WMS Ill: Wechsler Memory Scale.
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3) Objetivos

3.1) Objetivo Geral

» Estudar correlacbes entre marcadores inflamato(@mmcinas), desempenho
cognitivo e qualidade de vida em pacientes comiesfijania e transtorno delirante
estabilizados.

3.2) Objetivos Especificos:

» Caracterizar a amostra de pacientes quanto aosmsat positivos e negativos
(escala PANSS), depressivos (escala ECDE) e mafeseala AIMS e SAS), além
de histéria da doenca e perfil medicamentoso.

» Caracterizar o grupo de pacientes selecionadosetggdo aos aspectos soOcio-
demograficos

* Avaliar o desempenho cognitivo dos pacientes porionmde uma bateria
neuropsicolédgica (BACS) e de uma medida coprim@{oRS).

e Avaliar a qualidade de vida dos pacientes (QLS-BR).

» Auvaliar niveis séricos de citocinas em pacienta® @squizofrenia e transtorno

delirante.

» [Estudar associacdo entre marcadores inflamataimgifias), variaveis da BACS,
da SCoRS e da QLS-BR em pacientes com esquizofeetianstorno delirante

estabilizados, através de avaliagdo transversal.

» Controlar possiveis fatores de confusdo na asseceqtre citocinas e cognicao ou
qualidade de vida (sintomas, histéria da doencadicagdo, variaveis socio-

demograficas), através de analises estatisticatejzs.



34

4) Métodos

4.1) Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado cbpabientes diagnosticados com
esquizofrenia e 2 pacientes diagnosticados constbaro delirante, estabilizados, e
provenientes do Ambulatério de Esquizofrenia dditin® Raul Soares.

Todos os participantes foram informados sobretare@za e objetivo do estudo no
momento de ingresso e assinaram o Termo de Comsent Livre e Esclarecido (TCLE).
O projeto foi aprovado pelos comités de ética (COB#RB/2010) do Instituto Raul Soares
— FHEMIG (Fundacéao Hospitalar do Estado de MinaaiGe

4.2) Critérios de Incluséo

* |dade entre 18-60 anos;

» Diagnostico de esquizofrenia, transtorno esquitzivafeou transtorno
delirante, confirmado pelos critérios do DSM-IV plieagdo doMini
International Neuropsychiatric Interview MINI-Plus (AMORIM, 2000);

4.3) Critérios de Exclusao

» Histodria de epilepsia, retardo mental, deméncantra ou tumor encefalico
ou outras doencas neuroldgicas primarias;

» Preencher critérios para dependéncia ou uso natgvpsicotrépicos; ou
diagnostico presente de Transtorno por uso de &ubat exceto
canabinoides;

» Apresentar processo infeccioso atual ou recentien@s duas semanas), ter
sabidamente alguma doenca clinica grave ou deezatuautoimune ou
fazer uso de medicamentos corticosteréides ou irdtgmatéorios (no
altimo més);

* Pontuacdo superior a 19 na escala de sintomasvpsesda PANSS (e
maior que 4 em qualquer dos itens da subescaltva)scomo critério de

estabilidade dos sintomas psicoticos positivos.
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4.4) Instrumentos
4.4.1) Protocolo de dados sécio-demograficos e gera

Questionario padronizado para coleta de dados-slécimgraficos, com registro de
endereco, data de nascimento, historico de doenedjcacbes em uso, comorbidades
clinicas, uso de substancias, dentre outras infgiesa relevantes. O protocolo esté

incluido com Anexo 01, ao final do texto.
4.4.2) MINI-Plus

O MINI (Mini International Psychiatric Interview- Mini Entrevista Psiquiatrica
Internacional) é uma entrevista diagnostica egtada breve (15 a 30 minutos),
compativel com os critérios do DSM- IV e da CID-He € destinada a utilizagdo na
pratica clinica e na pesquisa em atencdo primaremepsiquiatria. A versdo mais
detalhada, MINI-Plus, gera diagndsticos positivos grincipais transtornos psicoticos e
do humor do DSM-IV (AMORIM, 2000). Conforme exptatdo anteriormente, o MINI-
Plus foi utilizado para permitir avaliacdo diagmgside pacientes e definir sua inclusédo ou

exclusao do estudo.
4.4.3) PANSS

A PANSS Positive and Negative Syndrome Scaléscala das Sindromes Positiva
e Negativa) € uma escala de quantificacéo psicligata de sintomas na Esquizofrenia. E
composta de trés subescalas, que quantificam o nimrsintomatolégico positivo e
negativo, além de sintomas gerais. A gravidadeade sintoma € avaliada atravées da sua
proeminéncia, extensdo e impacto sécio-funcionavaliacdo se da através de entrevista
clinica estruturada e é complementada por dadosnmiailos pela familia e corpo clinico
assistente. Tem 30 itens, que sdo pontuados d&,Ilcam maior pontuacdo denotando
maior gravidade (KAYet al, 1987). Seu uso objetivou confirmar estabilidddesintomas
psicoticos positivos no grupo de pacientes, par@areinfluéncia na testagem cognitiva,

bem como controlar a amostra em sintomas negatigesais.
4.4.4) ECDE

A ECDE (EscalaCalgary de Depressao para Esquizofrenia) avalia a ocoar&lec
sintomas depressivos na esquizofrenia, comumentsclad®s ou sobrepostos a

sintomatologia negativa e efeitos colaterais epiramidais (BRESSANet al, 1998)
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Consta para controle de possivel interveniéncigadesintomas na avaliagdo. Sao nove
itens pontuados de 0 a 4. A pontuacdo maxima eé6déldior pontuacdo denota maior

gravidade sintomatoldgica.
4.4.5) AIMS

A escala AIMS Abnormal Involuntary Movements Scaldescala de Movimentos
Involuntarios Anormais) foi utilizada para mensuravimentos involuntarios anormais e
caracterizar eventuais casos de discinesia taaianmostra de pacientes, comum efeito
extra-piramidal (tardio) das medicac¢des antipsiedti S&o dez itens pontuados de 0 a 4. A
pontuacdo maxima € de 40. Maior pontuagcdo denoiar geavidade sintomatologica
(TONELLI et al, 2003).

4.4.6) SAS

A escala SASSimpson-Angus Scaléi desenvolvida em 1970 para avaliacdo de
parkinsonismo induzido e efeitos extra-piramidgsdos atraves de 10 itens, pontuados de
0-4. Avalia rigidez (6 itens), toque na glabelentor, salivacdo e marcha. Objetiva
identificar possiveis alteragbes motoras que infligm outros testes. Mantém
confiabilidade, validade e facilidade de aplicagd@® préatica clinica. Sdo dez itens
pontuados de 0 a 4. A pontuacdo maxima € de 40orMadntuacdo denota maior
gravidade sintomatologica. Valor de corte de 6,50 teido usado para detectar
parkinsonismo (KNOlet al, 2010).

4.4.7) BACS

A Escala Breve de Avaliacdo da Cognicdo na Esqunat Brief Assessment of
Cognition in Schizophreniaz BACS) é uma avaliagdo cognitiva por meio de rimte
neuropsicolégica, que cobre os principais domicmgnitivos afetados na esquizofrenia.
Tem boas propriedades psicométricas, € portatilcudtea duracéo (40 minutos) e facil
aplicacdo. Quanto maior a pontuacdo nos itens da®BAnelhor o desempenho cognitivo.
(KEEFEet al, 2004)

Os dominios cognitivos e 0s respectivos testesAlaBsao:

e Memoéria verbal (teste de lista de palavras — L1G¥ sujeitos sao
apresentados a uma lista de 15 palavras e, emdsegulicitados a lembrar de

tantas quanto for possivel. O procedimento é répeiinco vezes (L1 a L5). H&
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duas versdes diferentes de lista 0 que permitegieacédo em intervalos curtos.
Medida: numero de palavras lembrado em cada teatagm qualquer ordem
(variacdo: 0-75).

* Memodria de trabalho (teste de sequenciamento d®sligDigit span: Um
conjunto de numeros de tamanho crescente € ditados@eitos. Eles séo
solicitados a repetir os niumeros em ordem, do mpac 0 maior. Medida:
namero de respostas corretas (variagao: 0-28).

* Velocidade motora (tarefa motora de Token): Ositmgerecebem 100
fichas de plastico e sdo solicitados a colocadaas de cada vez, dentro de um
recipiente, o mais rapido possivel. Adota-se umptetimite de 60 segundos.
Medida: numero de fichas corretamente colocada®cipiente em um minuto
(variacéo: 1-100).

*  Fluéncia verbal

A) Fluéncia semantica ou categorial: Os sujeitos 6 segundos para gerar
tantas palavras quanto possivel em uma categaiagrde animais — FVA).

Medida: numero de palavras geradas.

B) Fluéncia fonética ou por letra: Os sujeitos &drsegundos para gerar tantas
palavras quanto possivel que comecam com deterenletid (F, S — nomeadas
FVF e FVS, respectivamente). Medida: nUmero devpasageradas.

« Atencdo e velocidade de processamento da informggdefa de
codificacdo de simbolos Symbol coding O mais rapido possivel, os sujeitos
devem escrever em uma folha-resposta niumeros de Gua correspondem a
simbolos, de acordo com uma tabela de referénaiantk 90 segundos.

* Raciocinio e resolucao de problemas (tarefa deeTaerLondres Fower of
London- TOL): Os sujeitos sdo apresentados a duas 8gsimultaneamente.
Cada figura mostra trés bolas de cores diferemtasjadas em trés pinos. Cada
arranjo de cada figura € anico. Os sujeitos sdoitsmlos a responder 0 numero
de vezes que as bolas de uma figura devem ser asodiel modo a fazer um
arranjo idéntico ao da outra figura. S&o 20 tevdatino total, de dificuldade
variavel com tendéncia das ultimas serem maisailifi®© teste é interrompido
se ocorrer cinco respostas incorretas consecutiSaso sujeito responder

corretamente as 20 tentativas, duas tentativasoadis, de dificuldade maior,
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sdo aplicadas. Ha duas versdes do teste, 0 quet@esoa aplicacdo em
intervalos curtos. Medida: nimero de respostagtas(variacdo: 0-22).

4.4.8) SCORS

A SCoRS §&chizophrenia Cognition Rating Scale Escala de Pontuacdo de
Cognicdo na Esquizofrenia) € uma entrevista deie@d de déficits cognitivos por
medida coprimaria, composta por 18 itens. Estes ifteram desenvolvidos para avaliar os
dominios cognitivos da atencdo, memoaria, raciootnsmlucédo de problemas, memoaria de
trabalho, linguagem e habilidades motoras. Colhemdados do paciente, informante e
entrevistador. Uma avaliagdo global & determinaddo ppaciente, informante e
entrevistador ap0s a avaliacdo dos 18 itens. Batde medida de cognicdo baseada em
entrevista, sendo considerada medida coprimaridav@lara auxiliar na quantificacdo do
déficit cognitivo dos pacientes, bem como medieralfbes cognitivas em eventuais
ensaios clinicos. Esta relacionada a desempenhaitivog bem como funcionalidade
cotidiana do paciente (KEEFEet al, 2006). Pontuacbes mais elevadas estao
correlacionadas a um pior funcionamento cotidianmagor prejuizo na cogni¢do. Sera
utilizada uma verséo feita por processo de tradec&etrotraducéo para o Portugués do
Brasil, com validade mesmo em contexto sem infotaganO tempo total médio de
aplicacao é de 15 minutos (FERREIRA JUNI&Ral, 2006)

4.4.9) QLS-BR

A avaliacdo da qualidade de vida foi realizadavasada aplicacdo duality of
Life Scale(QLS-BR), que foi desenvolvida para testagem aatbtibl de pacientes com
esquizofrenia, dura 45 minuto& QLS-BR possui 21 itens distribuidos em trés daoosin
(1) social; (2) ocupacional; e (3) intrapsiquicoradacfes interpessoais, e refletem
sintomatologia e funcionamento do paciente nasse@sanas precedentes a entrevista. A
escala foi desenvolvida para avaliacdo da qualidadeda, principalmente no que tange a
sindrome deficitaria. Avalia relacbes familiares irderpessoais, isolamento social,
funcionamento e satisfagdo ocupacional, motivagéoire outros. Pontuacdes de 0-6 sao
dadas a cada item, sendo que valores de 5 e emftpalidade de vida inalterada, 2 a 4
refletem comprometimento moderado; e 0 a 1 denajaatlidade de vida gravemente
comprometida (CARDOSGt al, 2005).
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4.5) Andlise de Marcadores Inflamatorios
4.5.1) Coleta de sangue e processamento

A coleta de 5ml de sangue de cada paciente fazaela no Instituto Raul Soares
de fevereiro de 2011 a novembro de 2012 por bioraédeinada, membro do grupo de
pesquisa. As amostras foram codificadas e procasspdra realizacdo do estudo dos
fatores inflamatorios. O volume de 5 mL foi pro@eks para a obtencdo do soro e
congelado a —20C (freezer convencional) até o momento da analisemeio de teste
CBA (Cytometric Beads Arrgy

4.5.2) Dosagem dos Niveis Séricos de Citocinas

O teste utilizado foi o BD CBAHuman Th1/Th2/Th17Cytokine Kit (Becton,
Dickinson and Company). Trata-se de teste queatditecnologia de CBA, que permite a
deteccdo e analise de concentracdes fisiologicanrefgvantes de citocinas especificas
em soro, plasma e cultura de tecidos, com mensueaggpg/mL. No caso, a avaliacao foi
realizada em soro. Foram estudadas as citocingls/ Al IFN<y, TNF, IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10. A leitura é feita em citbmetro de fluxo. Citdnee de fluxo € uma tecnologia biofisica
baseada em raios laser, empregada na contagemrgatete distingdo de células, proteinas
e outros biomarcadores. A leitura foi feita pelagagem de fluxo do liquido em suspenséao
pelo aparato eletrbnico de deteccéo, permitindmaise das caracteristicas quimicas e
fisicas de milhares de particulas por segundot@neitro utilizado foi o BD FacsCalibur.
O ensaio BD CBA é um método de captura de partgnllavel (ou conjunto de particulas)
com marcadoresbgads— contas) de tamanho e fluorescéncia conhecidgsiegpermite
sua deteccao por citometria de fluxo. Cada marcddaraptura encontra-se conjugado a
um anticorpo especifico. O reagente de deteccadi@exitrina (reagente) e anticorpo
anexo, permitindo sinal fluorescente na proporcépeeifica de ligacdo da particula
analisada. Quando a amostra é incubada, formazs®mplexo ‘sanduiche’ de marcador
de captura, particula analisada e reagente decdetetais complexos sdo medidos por
citometria de fluxo para identificacdo de partisuleom fluorescéncia caracteristica
simultaneamente dos marcadores e reagentes (Maauastru¢cdes ao Usuario, BD CBA
HumanTh1/Th2/Th17Cytokine Kit- Becton, Dickinson and Company).

Sete populacdes de contdmedd3 com diferentes intensidades de fluorescéncia

foram envolvidas com anticorpos de captura espesifpara as proteinas: IL-17A, IR”N-
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TNF, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10. As sete populagbes dentas sdo misturadas para formar o
ensaio (CBA), que é lido no canal vermelho (FL3Fu#) de um citdmetro de fluxo.
Durante o0 ensaio, apds misturar as amostras comomss de captura de citocinas,
amostras serdo incubadas para formar os complesawduiche’. A intensidade de
fluorescéncia de ficoeritrina em cada complexodsdche’ revela a concentracdo de cada
citocina. Ap6s leitura das amostras no citdmetrasofiware FCAP Array™ gera os
resultados em formato grafico e tabular (explanagd¢raidas do manual de instrucdes do

kit CBA - Becton, Dickinson and Company).

Os procedimentos de analise foram realizados noradrio de Biomarcadores de
Diagnostico e Monitoracdo do Centro de Pesquisa® RRachou - Fiocruz, pela mesma
biomédica e acompanhados pelo investigador.

4.6) Protocolo Experimental(Duas semanas consecutivas)
Semana 1:

* TCLE, protocolo de dados sécio-demograficos, remide variaveis médico-gerais

e da medicagao.

* MINI-Plus, PANSS.

* Medida coprimaria - SCoRS.

« Coleta de sangue (congelamento do soro e dosagssripo por CBA).
Semana 2:

» Bateria Neuropsicoldgica -BACS.

e Qualidade de Vida - QLS-BR.

» ECDE, AIMS, SAS.



41

4.7) Procedimentos

Os pacientes incluidos na amostra foram seleciengéta equipe do grupo de
pesquisa entre novembro de 2010 e novembro de 200i@sca era feita inicialmente com
meédicos residentes de psiquiatria que atendem balatario de esquizofrenia do Instituto
Raul Soares. Alguns dos pacientes incluidos na tamfimam encaminhados por outros
psiquiatras, membros do grupo de pesquisa, quéleatelem centros de salude da regiao
metropolitana de Belo Horizonte. Ou seja, antesammhamento, ja havia uma pré-

selecéo dos pacientes quanto ao diagnostico alieistde clinica.

Ao comparecerem ao IRS, os pacientes iniciavanotmeolo da Semana 1; sendo
exposto o TCLE, coletados dados sécio-demografaogcos e medicamentosos. Seguia-
se realizacdo do MINI-Plus e PANSS para confirmagi@mgndstica e de estabilidade

psiquiatrica. Posteriormente realizava-se a SCo&8eta de sangue.

Os pacientes eram reagendados para retorno na aesaguinte, quando entéo
cumpriam a Semana 2. Realizavam entdo a BACS, R EEBDE, AIMS e SAS.

O numero de individuos (N) varia nas inUmeras seslirealizadas por varios
motivos: recusa ou ndo compreensdo da pergunte fe registro dos dados, perda de
dados em formato eletronico, desisténcia do pazidatante a testagem, ou mesmo falta

do mesmo na segunda semana de coleta de dados.

4.8) Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no pmgrdB8M SPSS, versao 19.0.0
para Windows. O nivel de significancia estatistitiizado em todos os testes foi de p
menor que 0,05. As variaveis categoriais foram &sgas como proporcdes. As variaveis
continuas tiveram sua normalidade testada pel@ tdet Kolmogorov-Smirnov. Séao
apresentadas como média, mediana, desvio-padid@igeede variacdorgnge) de acordo
com distribuicdo (normal ou ndo). Quando realizastaeparacdes de variaveis continuas
entre os subgrupos divididos principalmente pardrote de variaveis, utilizou-se teste U
Mann Whitney (ndo paramétrico), para variaveis driduicdo ndo normal (no caso,
citocinas). As andlises de correlacdo entre vasawentinuas e categoriais foram

realizadas através do teste de Spearman (ndo-garar)évisto que continham sempre
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uma variavel de distribuicdo ndo normal (citocinaklgo foi feito teste para exclusdo de
outliers Os valores encontrados foram expressos pelgjled.

Os graficos de niveis séricos de citocinas de ptasecom esquizofrenia foram
feitos GraphPad Prism 5.00 para WindoWws graficos de correlacdo entre parametros
cognitivos ou de qualidade de vida e citocinasnfofaitos no programa Microsoft Excel,

versao 2007 para Windows.

Realizou-se uma reducédo dimensional dos fatorebatkeria neuropsicolégica -
BACS, obtendo-se um fator que respondia por 63%adi@ncia do teste (homeado fator
1). Tal fator apresentou altissima correlacdo @D, com a soma simples da pontuagéo
de cada item da mesma. Logo, optou-se por acrassema simples da BACS (nomeada
BACS Soma) e o fator 1 como fator cognitivo Uniscafalises realizadas. Tanto a BACS
Soma quanto o Fator 1 (reducdo dimensional da BAGE)M incluidos nas analises
posteriores de correlagao e tabelas.
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5) Resultados

Os resultados estdao divididos em: 1) caracterizat@camostra de pacientes; 2)
correlacdes entre varidveis cognitivas, de quatiddel vida e inflamatérias no grupo de

pacientes; e 3) analise de fatores de confusao.

5.1) Aspectos Socio-demograficos e Clinicos geraidos Pacientes com

Esquizofrenia.

O grupo de pacientes incluiu 63 individwasn 52,4% do sexo masculino e 47,6%
do sexo feminino; a média de idade foi de 42,4 an@snédia de indice de massa corporal

foi de 25,6 kg/m. Os pacientes apresentaram 8 anos de estudo cediana.

O grupo de pacientes com esquizofrenia apreseathli% de comorbidades
clinicas, sendo que destes 13,1% era portador ddelzis Mellitus, 34,2% tinha
hipertensédo arterial sistémica, 23,7% dislipidendig@% hipotireoidismo, 15,8% outras
doencas clinicas (14,3% dos pacientes apresentassnde uma doenca). Os valores de

média, desvio-padrédo, mediana e faixa de variagt@o @ispostos na TAB. 03.

5.2) Aspectos Psiquiatricos dos Pacientes com Eszpfrenia.

Os pacientes selecionados tiveram a seguinteibdigfio de diagnosticos: 61
pacientes apresentaram critérios para esquizofeerflapacientes apresentaram critérios
para transtorno delirante pelo MINI-Plus (DSM-IV-TEEonvencionou-se chamar o grupo
de pacientes com esquizofrenia e transtorno d&tinpor “pacientes com esquizofrenia”,
tendo em vista sua ampla predominancia no grupelefpto do transtorno delirante ser

um transtorno correlato a esquizofrenia.

O perfil dos pacientes quanto a histéria da doemga de substancias, medicacdes
em uso, histérico de eletroconvulsoterapia e siatologia psiquiatrica, além de efeitos

extra-piramidais disposto é apresentado a segsifAB. 04 e TAB. 05.
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Tabela 03 — Variaveis Socio-Demogréficas dos Pacies com Esquizofrenia ou
Transtorno Delirante.

Variavel Socio-Demogréfica Pacientes com Esquizofnea ou T.Delirante

52,4% Masc.;

Género
47,6% Fem. (N=63)
41,4% Brancos;
27,6% Negros;
Cor da Pele
31% Pardos;
0% Amarelos
62,7% solteiros,
Situacdo Conjugal 27,1% casados,
10,2% separados/vilivos
55% Desempregados,
18,3% Empregados,
Ocupacao
25% Aposentados,
1,7% Estudantes/Outros
Comorbidades Clinicas 44,1%
Idade ? 42,40 (DP=%11,3)
Anos de Estudd 8 (FV=0-22)

indice de Massa
25,6 (DP= +4,3)
Corporal ?

(proporcdo em %; valores dispostos ainda 2média e desvio-padrdo — DP; Bmediana e faixa de

variacéo - FV).
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Tabela 04 - Perfil Psiquiatrico Geral dos Pacientesom Esquizofrenia ou Transtorno
Delirante — Variaveis Categoriais.

Aspectos Clinicos Sim N&o
Esquizofrenia 61 (96,8%) 2 (3,2%)
Transtorno Delirante 2 (3,2%) 61 (96,8%)

1° surto

Tabaco

Alcool*

Maconha*

Cocaina

Antipsicéticos Tipicos Potentes **
Antipsicoticos Tipicos Sedativos
Antipsicéticos Atipicos

Uso de Clozapina

Uso de Biperideno

Uso de Benzodiazepinicos

Uso de Estabilizadores do Humor
Uso de Antidepressivos

Eletroconvulsoterapia prévia

14 (23,7%)
19 (32,2%)
9 (15,5%)
2 (3,4%)
0 (0%)
34 (59,6%)
23 (40,4%)
21 (36,8%)
2 (3,5%)
27 (47,4%)
26 (45,6%)
6 (10,5%)
20 (35%)
7 (11,7%)

45 (73,6%)
40 (67,8%)
49 (84,5%)
56 (96,6%)
58 (100%)
23 (40,4%)
34 (59,6%)
36 (63,2%)
55 (96,5%)
30 (52,6%)
31 (54,4%)
51 (89,5%)
37 (65%)

53 (88,3%)

(*uso de alcool e maconha esporadico — ndo cumfiézios para dependéncia ou abuso; **31 paciegies
uso de haloperidol, em doses variadas. Valor eptntesis = proporcdo simples apresentada em
porcentagem)
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Tabela 05 - Perfil Psiquiatrico Geral dos Pacientesom Esquizofrenia ou Transtorno

Delirante — Variaveis Continuas

Aspectos Clinicos Média; +DP Mediana; [FV]
Idade de inicio da doenca (em anos) 26,5; [8-59]
Tempo de Doenca (em anos) 16; [1-42,5]
Equiv. Clorpromazina (mg) 285; [100-1100]
PANSS total /210 56,5; £12,3

PANSS positiva /49 10,6; £2,9

PANSS negativa / 49 18,8; 6,7

PANSS geral / 112 26,9; 6,4

ECDE total /36 2; [0-9]
AIMS total /40 0; [0-6]
SAS total /40 3; [0-24]

(Normalidade avaliada pelo teste de Kolmogorov-8avr valores apresentados em média e desvio-padrao
para distribuicdo normal, em mediana e faixa deéagao (ange)para distribuicdo ndo normal. Quando em
uso de mais de 1 antipsicoético, equivalentes dpmmazina eram somados).
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5.3) Perfil Inflamatorio de Pacientes com Esquizofnia

O perfil imune dos pacientes, com as medianasxasfale variacdo das citocinas
analisadas esta disposto na TAB. 06. Os niveisa®de cada citocina analisada também

foi disposto a seguir para visualizagao.

Os pacientes com esquizofrenia apresentaram rdrH@ 2, medidas pela divisdo
entre medianas de IFNe IL-4 de 0,355. A razdo Th1/Th17 (IRNL-17A) foi de 0,098.
Ja arazdo Th17/Th2 (IL-17A/IL-4) foi de 3,61.

Tabela 06. Niveis Séricos das Citocinas Analisadasm pg/mL — Pacientes com

Esquizofrenia ou Transtorno Delirante.

Citocinas, IL-17A  IFN-y TNF IL-10 IL-6 IL-4 IL-2

pg/mL

EQZ Mediana 14,45 1,42 4,56 5,23 14,20 4,00 2,71
FV 0-746,95 0-667,40 0-4038,34 0-88,04 0-5000,00 @37, 0-205,33

(Medianas e faixa de variacdo (F\fange)para grupo de pacientes com esquizofrenia — N=55)
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5.4) Desempenho Cognitivo de Pacientes com Esquisofia

A avaliacdo da cognicdo por medida coprimaria &ondo mostrou distribuicao
normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A analiss medianas e faixas de variacao
mostraram 0s seguintes resultados (item Tp — thtabaciente, Ti — total conforme

informante, Te — total conforme entrevistador)pdstos na TAB. 07 abaixo:

Tabela 07 — Perfil Cognitivo por Medida Coprimaria (SCoRS) de pacientes com
Esquizofrenia e Transtorno Delirante, segundo pacige (Tp), informante (Ti) e

entrevistador (Te).

Item SCoRS Mediana Faixa de Variagcéo
Tp (N=59) 38 40
Ti (N=47) 38 37
Te (N=47) 41 40

(Mediana e faixa de variacdo para items da SCoR$ - total conforme paciente, Ti — total conforme
informante, Te — total conforme entrevistador).

Todos os itens da BACS apresentaram distribuigianal (L1-5, Digit, Token
Symbol FVA, FVF, FVS e TOL). Os resultados obtidos datdgem cognitiva dos

pacientes com esquizofrenia estdo descritos na U8B.

Tabela 08 — Perfil Cognitivo por Bateria Neuropsictbgica (BACS) de pacientes com

Esquizofrenia e Transtorno Delirante.

BACS (N=42) Média DP
L1-5 27,64 11,487
Digit 10,43 5,527

Token 49,83 18,378
FVA 13,43 4,929
FVF 8,19 4,940
FVS 7,14 4,246
Simb 19,40 13,735
TOL 10,31 7,894
Soma 174,02 68,310

Fator 1 -,287 ,991

(Média e desvio-padrao para cada item da BACS, BAGS&a e Fator 1).
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5.5) Correlacéo entre Desempenho Cognitivo e Marcades Inflamatorios

As citocinas dosadas foram correlacionadas conadéveis cognitivas, medidas
pela SCoRS e pela BACS.

N&o houve correlagdo significativa entre as aitagi analisadas e os totais da
SCoRS (Tp, Ti e Te, respectivamente para pacigritgmante e entrevistador).

A correlacdo de Spearman entre as variaveis cegmitaferidas pela BACS e
citocinas dosadas no sangue dos pacientes comzefgnia mostrou-se inversa e
significativa para fluéncia verbal fonética (pettrd F) e IL-6 (p= 0,042; rho= -0,322); e
velocidade motora (tarefa motora de Token) e Ilp& 0,047; rho= -0,315). As outras
citocinas analisadas (IL-2, IL-4, IL-10, IL-17A, NFy e TNF) nao tiveram correlacao

significativa com nenhum item da BACS, como podetsgervar na TAB. 09.

Ao realizarmos a correlacdo de Spearman entréoo fada BACS e as citocinas,
houve correlacdo inversa significativa com IL-6mcqp=0,044 e rho=-0,320). Ja a
correlacdo da BACS Soma mostrou-se proxima dafggncia com IL-6 (p=0,055; rho= -
0,306). Nao houve correlagao significativa entlACS Soma ou fator 1 com IL-17A,
IFN-y, TNF, IL-10, IL-4 ou IL-2. Todos os resultados &stdiscriminados a seguir, na
TAB. 09. Os padrdes de dispersao e respectivas linhas déneia estdo representados
nos GRAF. 01, 02 e 03.
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Tabela 09. Correlacdo entre Desempenho Cognitivo, edido pela BACS, e Niveis

Séricos de Citocinas em pacientes com Esquizofrergal ranstorno Delirante.

N=40 L1a5 Digit Token  FVA FVF FVS Simb TOL Fator 1 Soma
IL-17A  rho 119 -,062 ,043 -,108 ,208 ,122 ,159 -,061 ,070 1,08
p ,465 ,705 ,793 ,506 ,199 ,454 ,326 711 666 .62
IFN-y tho 124 ,076 ,069 115 267 278 ,084 -,115 137,094
p ,445 ,642 673 478 ,096 ,083 ,608 478 398 562
TNF rho 141 112 ,043 ,006 ,154 ,193 ,239 161 146 127
p ,385 ,491 792 972 ,344 ,233 ,137 321 368,436
IL-10 rho 193 ,033 ,135 -,048 -,015 ,071 ,149 -,056 049 5,08
p 232 ,839 ,405 771 ,927 ,662 ,360 731 766 604
IL-6 rho - 121 -175  -315  -250  -322 -,296 -,284 -,272 -320  -,306
p ,456 279 047 120 042* 063 ,076 ,090 ,044* 055
IL-4 rho 289 278 263 ,070 -,133 ,066 ,146 211 166 211
p ,071 ,082 ,102 ,666 ,415 ,686 ,369 ,190 305,192
IL-2 rho 163 ,264 ,090 ,064 ,204 ,159 226 ,064 177 16
p 314 ,099 579 ,693 ,206 ,326 ,161 ,693 274 325

(Valores de niveis séricos de citocinas,
0,05, *p< 0,01).

Grafico 01: Correlacéo entre nive

em pg/ddlores de rho e p para correlagdo de Spearmar; *p

is de IL-6 (pg/mL)e Fluéncia Verbal Fonética em

pacientes com esquizofrenia ou transtorno delirante
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(EQZ) (utliers de IL-6 foram excluidos para permitir melhor

representacao grafica ). Teste de Spearmalor de rho=-0,322; p=0,042 (N=40).
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Gréfico 02: Correlagéo entre niveis de IL-6 (pg/mL)e Velocidade Motora (Tarefa de

Token) em pacientes com esquizofrenia ou transtorno dedinte.
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IL-6 x Tarefa de Token (EQZ) (ldutliersde IL-6 foram excluidos para permitir melhor reggrgtacao
gréfica). Teste de Spearmafalor de rho=-0,315; p=0,047 (N=40).

Grafico 03: Correlacdo entre niveis de IL-6 (pg/mL)e Desempenho Cognitivo (BACS
Soma) em pacientes com esquizofrenia ou transtormelirante.

400

350

300
250 0=

200 +—

BACS Soma

150 0~

100

50 4

O T T T T 1
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0

IL-6 (pg/mL)

IL-6 x Desempenho Cognitivo (BACS Soma) (EQZ) détliers de IL-6 foram excluidos para permitir
melhor representacdo gréafica ). Teste de Speanvador. de rho=-0,306; p=0,055 (N=40).
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5.6) Correlagdo entre Qualidade de Vida na Esquizcénia e Marcadores

Inflamatérios

A correlacao entre qualidade de vida e IL-4 se roassignificativa e positiva para
o fator 2 (QLS 2 - subescala para nivel ocupacjoagbontuacéo total (QLS total). A
correlacdo encontrada entre IL-4 e QLS 2 e QLS tetee valores de p=0,015 e 0,013 e
rho=0,353 e 0,361.A correlacdo entre QLS total & ksta disposta a seguir, no GRAF.
04. A tabela com os valores de p e rho foi redupaia exibicdo apenas dos subtotais
(QLS 1, 2 e 3) e QLS total (TAB. 10).

Tabela 10. Correlacdo entre Qualidade de Vida, meda pela QLS-BR, e Niveis

Séricos de Citocinas em pacientes com Esquizofrereal ranstorno Delirante.

N=47 QLS1 QLS?2 QLS3 QLS Total
IL-17A rho 119 064 144 162
p 426 669 333 276

IFN-y rho 1036 076 110 105
p 811 609 461 484

TNF rho 038 ,029 129 149
p 802 845 388 319

IL-10 rho 073 -,007 -,001 088
p 625 961 ,993 556

IL-6 rho 118 ,094 ,000 141
p 429 529 ,998 345

IL-4 rho 209 1353 283 361
p 158 ,015* 054 ,013*

IL-2 rho -,021 -136 -113 -121
p 888 361 449 416

(QLS1 - rede social, QLS2 — nivel ocupacional, QES8n¢des intrapsiquicas e relagdes interpessQais,

Total — escala global. Valores de rho e p pareetagéo de Spearman; ¥0,05, *p< 0,01).
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Gréfico 04. Correlacao entre niveis de IL-4 (pg/mL}e Qualidade de Vida (QLS-BR -
total) em pacientes com esquizofrenia ou transtorndelirante.
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IL-4 x Qualidade de Vida (QLS-BR total) (EQZ). Tesle Spearmar¥/alor de rho= 0,361; p=0,013
(N=47).
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5.7) Anadlise de Variaveis Intervenientes nos Niveide Citocinas e Correlacdes

Realizadas

Realizou-se controle das possiveis variaveis iatéentes no nivel sérico das
citocinas analisadas nos pacientes com esquizafreni sua correlacdo com parametros
cognitivos e de qualidade de vida. Foi realizadaetacédo entre niveis séricos de citocinas
e 0S seguintes parametros: idade, tabagismo, irdBcenassa corporal, dosagem de
antipsicoticos medida por equivalentes em miligmarda clorpromazina, estabilidade e
gravidade de sintomas psiquiatricos positivos, tegme gerais da esquizofrenia (PANSS
positiva, negativa, geral e total), sintomas deywes (ECDE total), movimentos
involuntarios e anormais (AIMS total), parkinsonsra efeitos extra-piramidais (SAS
total), além de tempo de doenca (em anos), usaotifes&oticos tipicos ou atipicos e uso

de antidepressivos.

Observou-se correlagdo inversa e significativaeeniveis de TNF e idade entre os
pacientes com esquizofrenia (p=0,014, rho= -0,3KEo houve diferenca significativa
entre as medianas das citocinas pesquisadas extienies tabagistas e ndo tabagistas.
N&o houve correlacéo significativa entre indicerdessa corporal e niveis de citocinas nos
pacientes. Obteve-se correlacao significativa paséntre niveis de IL-6 e equivalentes de
clorpromazina, com p=0,004 e rho=0,412 (N=48). Hotambém correlacéo significativa
inversa entre niveis de IL-4 e pontuacéo total @®E, sendo p=0,032 e rho=-0,332. Nao
houve correlagdes entre niveis séricos de cito@nBANSS, AIMS, SAS ou tempo de
doenca (N=42).

Diante da possibilidade de influéncia da medicagiwe os resultados da BACS e
da correlacéo ja descrita da dose em equivalemtetodpromazina com IL-6, realizou-se
uma regressao linear; com fator 1 da BACS comoéavali dependente e IL-6 e
equivalentes de clorpromazina como variaveis indépetes. Os valores de p obtidos para

IL-6 e equivalentes de clorpromazina sao respeauiveae de 0,409 e 0,058.

Ndo houve diferenca significativa entre as mediada@s niveis de citocinas de
grupos de pacientes que faziam ou ndo uso de @dtipes tipicos. Também nao houve
diferenca significativa entre as medianas dos sigteicitocinas de grupo de pacientes que
faziam ou nao uso de antipsicaticos atipicos. NAwé diferenca significativa entre niveis

de citocinas entre pacientes que faziam ou nad@smtidepressivos (N=48).
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6) Discusséao

O perfil imune dos pacientes com esquizofrenidisa@os aparenta desvio para
resposta Th2 e Th1l7. Pode-se observar razdo Thid€n2r que 1 na razéo IFML-4, o
gue sugere uma maior ativacdo da resposta imuae2tiproporcionalmente. Tal dado
parece concordante com teorias prévias de MilleBcbwarz, de pacientes com
esquizofrenia apresentando um desvio para a r@spushe tipo 2 (SCHWARZt al,
2001; MULLER & SCHWARZ, 2010). Também foi observadma razdo Th1/Th17
menor que 1, o que aponta para resposta Thl7 mater@ada nos pacientes. Uma
populacdo maior de células Th2 e Th17 foi encoatexd pacientes com esquizofrenia de
inicio recente em relacdo a controles, sem diferamgre células Thl (DREXHAGEt
al.,2011), o que também parece estar em concordémeians resultados expostos (apesar
da diferenca no tempo de doenca dos pacientestddoesitado). Vale ressaltar que o
achado de uma resposta Thl7 aumentada nos pacmortesesquizofrenia de nossa
amostra corrobora a correlacdo da esquizofrenia @oemcas autoimunes, o que ja foi
previamente relatado em amplo estudo epidemiologEEATON et al,2006). E
importante, no entanto, ressaltar que a determindg&nimero 1 como valor-limite para
comparacao entre as respostas imunes foi arbit@@genite a comparacdo dos niveis
séricos das citocinas analisadas em pg/mL, mas neémessariamente suas acdes

inflamatdriasin vivo, por variabilidade de poténcia inerente a cadeicit.

A correlagé@o entre cognicdo e inflamacgdo encoateagociou niveis mais elevados
de IL-6 a pior desempenho cognitivo, medido petorfd da BACS (p=0,044 e rho=-
0,320). Houve correlacéo inversa e significativamli@m entre niveis de IL-6 e fluéncia
verbal fonética e velocidade motora (respectivament 0,042; rho= -0,322; e p= 0,047;
rho= -0,315). A IL-6 é uma citocina pré-inflamatri com acdes importantes
principalmente na resposta imune inata, mas qua &mbém as respostas Thl e Th2. E
secretada pelo sistema mononuclear fagocitari@citos T e B, bem como pelo endotélio
(COMMINS et al, 2010). Estudos de imagem recentes mostraramacatvmicroglial
através da medicdo de isétopos de receptor berzepdidco por tomografia por emisséo
de pdésitrons em lobo temporal medial e substanitiaenta total em pacientes com
esquizofrenia e sugerem correlacdo com perda mwigee de substancia cinzenta na
doenca (VAN BERCKEL et al., 2008; VAN DER DOEF &t 2010). Evidéncias recentes

tém correlacionado inversamente niveis periférid@dL-6 a memoéria em adultos, bem
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como ao volume de substancia cinzenta hipocampgabtétiza-se que inflamagéo de
baixo grau se associaria a declinio cognitivo péweénte através de alteracdo em redes
neurais (MARSLANDet al.,2008). Podemos hipotetizar que IL-6 poderia indataracao

da microglia, resultando em neurodegeneracdo diaairortical (MONJlet al, 2009;
STROUS & SHOENFELD, 2006) e dessa forma, afetardesempenho na bateria
cognitiva utilizada (BACS).

A IL-6 é também produto de mondcitos ativadosté esvolvida na ativacao da
resposta Th2. A resposta Th2 seria efetuada nensashervoso central principalmente
pelos astrocitos (MULLER & SCHWARZ, 2007). Hipekat¢do astrocitaria, com
elevacdo de niveis de S100B (marcador de atividadastrocitos), foi correlacionada a
prejuizo na memoria de pacientes com esquizofréaiavolugdo crénica. Tal achado
indicaria envolvimento de um processo patolégiaationo no curso crénico e no prejuizo

cognitivo encontrado na esquizofrenia (PEDERSERI., 2008).

A resposta Th2 exacerbada, assim como hiperabvagéroglial, poderia implicar
em maior producdo e acumulo de acido quinurénicsistema nervoso central (MAES &
ANDERSON, 2012). Esse metabdlito do triptofano éamtagonista glumatatérgico (sitio
da glicina no receptor NMDA) e colinérgico (recepi@ nicotinico), o que poderia levar a
prejuizo cognitivo. Postula-se que o acido quinicrafetaria cognicdo e também se
correlacionaria a sintomas psicoticos positivogavals de interacdo com sistema
glutamatérgico, dopaminérgico e colinérgico (WONO&I SCHWARCZ, 2010). A
concentracdo de acido quinurénico mostrou-se edemadcértex pré-frontal de pacientes
com esquizofrenia, o que também sugere relacaopcooessos cognitivos (SCHWARCZ
et al., 2001). Assim pode-se fazer a hipotese de que eéatangtabodlica participa da

correlagéo entre IL-6 e desempenho cognitivo.

Psicofarmacos sdo considerados um dos fatoreomfeséo mais relevantes na
andlise de citocinas e doencas psiquiatricas (POMCMER et al, 2000). Observamos
que a dose de antipsicético em equivalentes deprolmazina obteve correlagédo
significativa direta com niveis de IL-6 em nossaoaira, sendo um exemplo de tal
influéncia. O uso de equivalentes em clorpromaaljativou uma nocao de dose meédia de
antipsicotico. A equivaléncia em clorpromazina (emligramas) € uma relacdo dose-
equivaléncia e uma medida aproximada da poténdbocueio de receptores D2. Pela

heterogeneidade do perfil medicamentoso dos pasienfio é possivel uma conclusao
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definitiva de como cada antipsicético pode ter aafetos niveis de citocina em nossa
amostra. Nao se observou diferencas nos niveiga®nas e grupos de pacientes em uso
de antipsicatico tipico ou atipico. Antipsicéticpedem ter efeitos imunomodulatérios,
geralmente reduzindo fatores proé-inflamatdrios evahdo fatores anti-inflamatorios
(DRZYZGA et al, 2006; MEYERet al, 2011). O achado mais consistente da reviséo
neste topico foi a reducdo dos niveis de IL-2, nlzg®in vivo e ex vivoem estudos que
analisaram clorpromazina, haloperidol, risperidendozapina (DRZYZG/Aet al, 2006).

Da mesma forma, andalise de subgrupos em revisdemsisca sobre citocinas na
esquizofrenia revelou reducéo de IL-2 somente esieptes medicados com antipsicéticos
(POTVIN et al., 2008). Drzyzgeet al também referem atividade anti-inflamatéria por
parte de antipsicoticos tipicos, como haloperiddoepromazina, reduzindo citocinas proé-
inflamatorias como IL-6, TNk IL-1p e eventualmente elevando anti-inflamatérias como
IL-10. (DRZYZGA et al, 2006).

A amostra de pacientes analisada apresenta undonpréancia do uso de
antipsicoticos tipicos potentes e sedativos (59%6%0,4%, respectivamente), como
haloperidol e clorpromazina; e menor uso de amgisios atipicos (36,8%). Dos pacientes
em uso de antipsicotico tipico potente, 31 estaeamuso de haloperidol, perfazendo
assim 49,2% da amostra. Estudo prévio mostrou ri@agdo de IL-B e TNFa com o
uso de haloperidol (KOWALSKEt al., 2001), o que sugere efeito relevante de tal
medicagd0 em nossa amostra. Assim, 0 uso dos iagtipss pode ser responséavel por
parte das alteracbes nas razdes Thl/Th2 e Thl/T@aimho exposto anteriormente,
medicacdes antipsicoticas tipicas como haloperddorpromazina parecem aumentar a

resposta Th2 e reduzir a resposta Thl, o que paee@ecaso em nossa amostra.

Conforme descrito anteriormente, a regressaorlicea fator 1 da BACS como
variavel dependente e IL-6 e equivalentes de abonpzina como variaveis independentes
levou a valores de p de 0,409 e 0,058, respectiveEmApesar de ndo haver significancia
para nenhuma das variaveis independentes, podéservar que a maior parte da
cognicéo (fator 1 da BACS) parece ser explicada psdicacdo. Nao se pode excluir
completamente a influéncia de IL-6. Para esclaraoethor essa influéncia, seria
necessaria uma reavaliacdo com pacientes em usdoskes mais homogéneas de

antipsicoticos.
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Dado contraditério encontrado, no entanto, € oadeelacao positiva entre dose em
equivalentes de clorpromazina e niveis de IL-6edngo um aumento dessa citocina pelo
uso de antipsicéticos. Uma possivel interpretacam miveis de IL-6 positivamente
correlacionados a equivalentes de clorpromazinga serde uma associacdo com a
gravidade, duracdo da doenca e/ou resisténciat@onento. Em teoria, haveria uma maior
ativacdo imune nos primeiros anos da doenca, catenar reducdo desses parametros.
Processos imunes diferentes tomariam parte em i@stéliferentes da doenca, com
ativacdo Th2 e niveis elevados de IL-6 predominamdaestagios mais tardios (MULLER
& SCHWARZ, 2010). O tempo médio de doenca da aradgstie aproximadamente 16-17
anos (média de inicio aos 25 anos e média de @adR), o que caracteriza longo tempo
de evolucdo em nosso grupo de pacientes. Nao $ereéda, no entanto, correlacéo entre
tempo de doenca e niveis das citocinas analisatiasis elevados de IL-6 ja foram
associados anteriormente a gravidade e refrataieeda esquizofrenia (LINMt al., 1998).
Pacientes mais graves ou refratarios obviamentdetena receber doses maiores de

antipsicoticos, o que explicaria a correlacao etrada.

A correlacdo significativa e direta entre nivess Il-4 e o subtotal para nivel
ocupacional da escala de qualidade de vida (QLSejtre IL-4 e a pontuacgao total desta
escala (QLS total) indicam a influéncia de alteesc@imunes na qualidade de vida dos
pacientes. A interleucina 4 (IL-4) é uma citocimdi & pré-inflamatéria. Dentre as acdes
anti-inflamatorias citadas anteriormente, encosé&raa reducdo da citotoxicidade via
anticorpos por fagécitos mononucleares e diminuig@ooxido nitrico e citocinas pro-
inflamatorias, como IL-1, IL-6, TNF. IL-4 eleva téé@m citocinas anti-inflamatorias como
IL-1RA e IL-10. (COMMINS et al, 2010). Podemos hipotetizar que suas acdes
imunomodulatérias venham beneficiar a qualidadevid@ nos pacientes através do

controle da neuroinflamacéo, resultando em pesfduydatrico menos deficitario.

Resultados obtidos através do controle de possivariaveis intervenientes
também mostram associacdo no mesmo sentido. Alagicesignificativa inversa entre
pontuacdo da ECDE e niveis de IL-4 aponta pararsetiblogia depressiva mais grave em
pacientes com niveis baixos dessa interleucinaidémtessivos foram associados a
elevacdo de citocinas anti-inflamatérias e redud@ocitocinas pro-inflamatorias, em
animais e humanos (KENI8t al., 2002 apud RAISONet al., 2006). Citocinas anti-
inflamatorias regulam intensidade e duracédo dasssicomportamentais de doenca fisica

(sickness behavigrgue séo frequentemente comparados a sintomatoliegiressiva em
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pesquisa (DANTZERt al.,2008). Do mesmo modo, IL-4 poderia afetar de fopwmsitiva

o humor desses pacientes através de sua acao irndulatdria. O uso de antidepressivos
poderia ter influenciado os niveis de IL-4, mas haave diferenca significativa entre
pacientes que usavam ou nao usavam tais medicagdasalisarmos possiveis fatores

intervenientes.

Este é o primeiro estudo que associou niveis @eica a qualidade de vida e
humor na esquizofrenia, o que torna dificil a corap@o de nossos resultados. No entanto,
tais dados abrem novas possibilidades de pesqaisaea e sugerem investigacdes mais

profundas que podem levar a beneficios no cotidignsgpacientes com esquizofrenia.

A correlacdo inversa e significativa obtida entfeeis de TNF e idade entre os
pacientes aponta para niveis mais elevados detsganai pro-inflamatoria em estagios
iniciais da esquizofrenia, com reducdo gradual estabilizacdo e evolugao crbnica da
doenca. TNF levaria a inibicdo da neurogéneseijfdeedciacéo e sobrevivéncia neuronal,
conforme postulado pela hipétese da micréglia (MO&Jal., 2009). Tal achado parece
concordante também com teorias prévias, que sugatigatado cronica de macréfagos e
linfécitos T, com producéo de TNF (SMITH & MAES, 9%).

O estudo descrito conta com limitacdes. A maidagié a auséncia de um grupo
controle, que dificulta a comparagédo dos dados aidgicos e cognitivos. Obstaculos na
operacionalizacdo de multiplos testes e procedmseritltas e abandonos precoces dos
sujeitos durante o protocolo dificultaram a corgdu de um banco de dados mais
completo. Sendo assim, apesar de 63 pacientes teicBmavaliados, dados faltantes
reduziram o N de varias andlises realizadas, dimilourobustez dos resultados. Pelas
multiplas comorbidades clinicas registradas e Mziglh, ndo foi estatisticamente possivel
a avaliacado de diferencas nas citocinas em relagiiesenca dessas comorbidades. Outra
limitacdo foi 0 ndo controle de parametros comoesse e exercicio fisico, que podem
influenciar niveis de citocinas. A multiplicidade €atores que afeta niveis de citocinas,
diferencas na coleta, estado dos pacientes e ngé&dicam uso também dificulta a
padronizacdo e comparacdo de estudos nesse camjabililade do estado imune
individual e procedimentos laboratoriais ndo padhaaos (por exemplan vivo e ex Vvivo,
com estimulagdo celular ou ndo) também dificultamcanparacdo de resultados
(DRZYZGA et al, 2006).
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Por outro lado, no entanto, ponto forte de nostode foi o controle de varios
possiveis fatores intervenientes, como: medicacatipsicética e antidepressiva,
parkinsonismo e outros efeitos colaterais mot@iespmatologia psiquiatrica geral, uso de
anti-inflamatorios, presenca de infeccao atualememte, idade, tempo de doenca, indice

de massa corporal e tabagismo.

Evidéncias recentes associam inflamacdo e altesagihunes aos déficits
cognitivos observados na esquizofrertan revisdo da literatura, observamos que ainda
nao € claro como as alteracGes imunes afetam acéogma esquizofrenia. Parece bastante
provavel que alteracdes imunes no periodo préiegtar afetem o neurodesenvolvimento,
modificando citoarquitetura neuronal e reduzindoembividade (MEYERet al., 2011,
MAES & ANDERSON, 2012). Ensaios clinicos utilizandoogas imunomodulatérias
também mostraram melhora cognitiva e em outroomsias (MULLER et al., 2002;
MULLER et al, 2005; LEVKOVITZ et al., 2008; LAAN et al., 2010). Sugere-se que
drogas glutamatérgicas, colinérgicas ou que alteeenmetabolismo do triptofano,
reduzindo niveis de acido quinurénico, também posagetar cognicdo de forma mais
direta (MULLER & SCHWARZ, 2007). Nossos achadoseacentam dados importantes a
literatura, caracterizando uma amostra brasilei mhcientes com esquizofrenia
estabilizados e medicados e correlacionando parasneiunes com cognicéo e qualidade
de vida. Pesquisas adicionais sdo necessariasymn@r compreensdo e elucidagédo do
assunto, principalmente tendo em vista a heteraggte da esquizofrenia também no

perfil de ativacdo imune e desempenho cognitivopdasentes.

Perspectivas futuras apontam para evolucdo nareemgio de como mecanismos
imunologicos afetam neurodesenvolvimento e cognigd&m como primeiro surto
psicotico, sintomatologia psiquiatrica geral e glaade de vida. Novas opc¢des terapéuticas
imunomodulatérias podem beneficiar pacientes, tanteseu desempenho cognitivo, como

em sua qualidade de vida cotidiana.
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7) Conclusdes

Interleucina 6 (IL-6) apresenta correlacdo invesgnificativa com
desempenho cognitivo geral (aferido pelo fator etducdo da BACS) em
pacientes com esquizofrenia estabilizados.

Interleucina 4 (IL-4) apresenta correlagdo positisignificativa com
qualidade de vida (aferida pela QLS-BR), globalreeatem relacdo ao
nivel de funcionamento ocupacional em pacientes @squizofrenia
estabilizados.

Interleucina 4 (IL-4) apresenta correlacdo invesgnificativa com
sintomatologia depressiva em pacientes com esgearrafestabilizados.
Interleucina 6 (IL-6) apresenta correlacdo posisigmificativa com dose de
medicagdo antipsicotica, aferida por equivalentes miligramas de
clorpromazina.

Fator de Necrose Tumoral (TNF) apresenta correlag@sa significativa
com idade dos pacientes com esquizofrenia.

De forma geral, o conjunto de dados sugere que nisEaas pro-
inflamatorios estariam relacionados a ao uso deesdomais altas de
antipsicoticos e pior cognicdo. Por outro lado, améMmos
imunomodulatérios estariam correlacionados a remlug& sintomas
depressivos e melhor qualidade de vida. Logo, uhss que atividade
imunologica parece influenciar desempenho cogniéivqualidade de vida

em pacientes com esquizofrenia.
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ANEXO 01

AMBULATORIO DE ESQUIZOFRENIA .
PROJETO ESQUIZOFRENIA E COGNICAO - PESQUIZO
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RG IRS

Hospital de Ensino Instituto Raul Soares

| Cronograma de Testes

PROTOCOLO DE PESQUISA

Semana 1

Paciente Familiar Semana 2 Paciente

Data

Exam. | Data | Exam. Data | Exam.

1) Protocolo

1) QLS-BR

2) Coleta de sangue

2) BACS

3) SCoRS

4) P300

Médico:

Data:

| — Dados Socio-demograficos

Nome:

Endereco:

Municipio:

Estado:

Telefone: 1-

2- Celular:

Nome da Mae:

Responsavel (Cuidador)

Nome:

Parentesco:

Endereco:

Telefone:

. Data de Nascimento:

Celular:

/ / . 2.ldade (em anos):

. Naturalidade:

Procedéncia:

© 00 N o b~ W P

. Cor da pele: 1.Branca

. Alfabetizado: 1.sim 2.ndo

. Género: 1. Masculino 2. Feminino 5. Filhos: 1.sim 2.ndo Quantos:
. Situacado conjugal: 1.Solteiro 2.Casado 3.Unido estavel 4.Separado/divorc. 5.Vilvo
2.Negra 3.Pardo 4.Amarelo 5.indio 6.0utro

. Nivel de escolaridade: 1.Fundamental incompleto 2.Fundamental completo 3.Médio Incompleto

4.Médio completo 5.Superior incompleto  6.Superior Completo 7.Pés-graduagao

Especificar:

10. Anos de estudo:

11. Repeténcia escolar: 1.sim 2.ndo0 Quantas vezes:

12. Reside: 1.Sozinho 2.Familiares
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13. Com quem reside: 1.Cénjuge/companheiro 2.Pais 3.Filhos 4.Irmdos 5.Avés 6.Instituigdo 7.0utros:

14. Renda familiar mensal (nimero de salarios-minimos): 1.

15. N° dependentes desta renda:

2.Nao sabe

16. Ocupacéo atual: 1.Desempregado 2.Empregado registrado 3.Empregado néo registrado

4.Atividade ndo remunerada (voluntario) 5.Estudante 6. Aposentado 7.0utro

Atividade:

17. Situacao previdenciaria: 1.Sem beneficio 2.Auxilio-desemprego 3.Auxilio-doenga

4.Aposentadoria por invalidez 5. Aposentadoria por tempo de servico 6.Beneficio de Prestacéo

Continuada (LOAS)  7.Pensionista

18. Plano de salde: 1.sim 2.ndo - Qual:

Il — Avaliagdo Clinica

19. Diagndsticos psiquiatricos atuais (do prontuario):
20. Inicio da doenca (1°surto psic6tico) - idade:_
21. Inicio do tratamento - idade:
22. Primeiro surto? 1.sim 2.néo

23. Ingresso no ambulatério — més/ano:

8.Outras fontes de renda:

24. N°de Internacgdes: 1.Ultimo ano: 2.Ultimos 5 anos: 3.Vida toda:
25. Uso de substancias (cotar - 1.sim 2.nao):
Atual Quantidade Pregresso Quantidade
1. Tabaco
2. Alcool

3. Cocaina crack

4. Outras drogas

Codificar quantidades — Tabaco: 1. até 10 cigarros/5 palheiros

Historia de uso de Maconha:

2.11-20c/6-10p 3. 21-40c/11-20p 4. >40c/20p

1. Exposicao pré-natal (perguntar ao familiar): 1.sim 2.ndo 3.ndo sabe

2. Exposicao pregressa: 1.sim 2.ndo

Idade de inicio: Idade do término: Quantidade:

3. Exposicdo atual: 1.sim 2.ndo

Idade de inicio: Quantidade:

Codificar quantidades — Maconha: 1. até 7cigarros/sem. 2. 8-14c/sem. 3. >14c/sem.
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26. Medicac8es psiquiatricas em uso:

Medicamento Dose Caédigo* Eq. de Clorpromazina**
* Codificagdo 1.Sim 2.N&o ) ) _
** Clorpromazina 100 mg = Haloperidol 2mg; Haloperido |
1.Tipicos potentes (Haloperidol, decanoato 35mg (2/3 ampola); Trifluoperazina 5mg;
Trifluoperazina) Levomepromazina, Tioridazina e Periciazina 100mg;

Risperidona 1,3mg; Clozapina 100mg; Olanzapina 5mg;

2.Tipicos sedativos (Clorpromazina, L . i
) L Quetiapina 150mg; e Ziprasidona 50mg.
Levomepromazina, Periciazina,

Tioridazina) e Prometazina

3.Atipicos

4.Clozapina

i i 27. Realizou ECT previamente? 1.sim 2.ndo
5.Benzodiazepinicos

Quantas séries: Data de término

6.Biperideno da ultima série:

28. Realiza outros tratamentos? 1.sim. 2. ndo
Quais? (Se ANALGESICOS COMUNS, AINEs, CORTICOIDES ou ANTIBIOTICOS: dose e data
de inicio/término — AVALIAR ADIAMENTO DE TESTES)

. Histéria de doencgas clinicas ou neurologicas:
29. Clinicas: 1.sim 2.ndo
Tipo-1.DM 2.HAS 3.Dislipidemia 4.Cardiopatias 5.Tireéide 6.Infecciosas

7.Auto-imunes  8.0Outras  Especificar:

30. Neuroldgicas: 1.sim 2.ndo
Tipo — 1.Epilepsia 2.Deméncias 3.TCE 4.TU cerebral 5. Auto-imunes 6.Outras

Especificar:

31. Como é sua resposta frente a uma infeccéo (ex. resfriado/gripe)?
1.Numero de episodios/ano (Ultimos 5 anos):

2.Tempo médio por episodio (em dias):




IV — Histérico Familiar:
32. Algum membro da familia com algum transtorno psiquiatrico? 1.sim 2.nao

(Marcar X se positivo) (M: materno/P: paterno)

Abuso de

Esquizofrenia THB Depresséo Suicidio o Outros
Substéancia

1.Pais ()

2.Irméos

3.Filhos

4. Tios (mr)

5.Avés (wip)

V - Antropometria:
33. Peso: (Kg) 34. Altura: (m) 35. IMC (P/(A)%): 36. Circ. Abd.: (cm)
37. PA1 / mmHg Data:

V| — Escalas:

38. TDE (Subteste de Leitura) — No de erros:
Palavras erradas:




39. PANSS

Escala Positiva
P1 - Delirios
P2 - Desorganizacado conceitual
P3 - Comportamento alucinatorio
P4 - Excitagéo
P5 - Grandeza
P6 - Desconfianca
P7 - Hostilidade
Escore da Escala Positiva:

Escala Negativa
N1- Afetividade embotada

N2 - Retraimento emocional

N3- Contato pobre

N4- Retraimento social passivo/apatico
N5- Dificuldade pensamento abstrato
N6- Falta de espontaneidade e fluéncia
N7- Pensamento estereotipado

Escore da Escala Negativa:

Escala de Psicopatologia Geral
G1 - Preocupagao somatica
G2 - Ansiedade
G3 — Culpa
G4 — Tenséao
G5 — Maneirismo/postura
G6 — Depressao
G7 — Retardo motor
G8 — Falta de cooperacao
G9 - Conteido incomum do pensamento
G10 — Desorientagéo
G11 — Déficit de atencédo
G12 - Juizo e critica
G13 — Disturbio de volicao
G14 — Mau controle de impulso
G15 - Preocupacgéao
G16 — Esquiva social ativa
Escala de psicopatologia Geral:

P PR R PR RP R

N e N Y

PR R RRPRRPRPRPRPRPRRPRREPRERRRR

N NDNDNDNDNDN

NNDNDNMNNDNDDN
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72

N NN NN NN

NN NN N NN

NN N N NN NN NN NN NN NN

DATA: / / PANSS TOTAL:

Critério de exclusao - se pelo menos um sim, adiar testes :
1.PANSS+ >19? 1.sim 2.ndo

2.Qualquer item >4? 1.sim 2.n&o



40. ECDE

1- Depresséao

2- Desesperanca

3- Auto-depreciacao

4- |déias de referéncia de culpabilidade
5- Culpa patolégica

6- Depressao matutina

7- Despertar precoce

8- Suicidio

9- Depresséo observada

DATA: A

41. AIMS

1 a 9: 0 (ausente), 1 (minimo), 2 (leve), 3 (moderado), 4 (grave).

10: 0 (Sem percepgéo), 1, 2, 3, 4 (Perceptivo/com sofrimento grave).

11 e 12: 1 (ndo) e 2 (sim).

Movimentos faciais e orais:

1- Musculos e expressao facial
2- Labios e area perioral

3- Mandibula

4- Lingua

Movimentos das extremidades

5- Superiores
6- Inferiores
Movimentos do tronco

7- Pescocgo, ombros, quadris

Juizos globais

8- Gravidade dos movimentos anormais

9- Incapacitacdo devida aos movimentos anormais

10- Percepgdo pelo paciente dos movimentos
anormais

11- Problemas presentes com dentes (ou
dentaduras)?

12- O paciente usa dentadura?

DATA: / /

42. SAS

1- Marcha

2- Queda dos bragos
3- Balango dos ombros
4- Rigidez do cotovelo
5- Rigidez do punho
6- Péndulo das pernas
7- Queda da cabeca
8- Toque na glabela
9- Tremor

10- Salivacao

DATA: / /

el elNeolNelNolNolNolNolNol

o O O o

o

O O O OO o oo o o

(S S S

[EY

P PR R R R RRER R
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N

N NN DNMNDDNMNDNDNMDDNMNDNDDN
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3

3

3

3

3

3

3

3

3

CALGARY TOTAL:
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

AIMS TOTAL:
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

SIMPSOM-ANGUS TOTAL:
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43. MINI-PLUS

1. Data: 2. Informante presente? 1.sim 2.ndo

3. Resultado(s):

VII. Critérios de EXCLUSAO:
Critérios de incluséo preenchidos? 1.sim 2.néo

1. Idade entre 16 e 60 anos

2. Preencher critérios para transtornos do espectro da esquizofrenia (MINI-Plus)

3. Auséncia de doenga(s) neuroldgica(s) primaria(s)

4. Auséncia de infeccéo pelo HIV/AIDS

5. N&o preenche critérios para abuso/dependéncia de substancias (exceto maconha)
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