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Resumo

Unitermos: Esquizofrenia, Imunologia, Mondcitos, Radicais Livres, Interleucinas

A tese ora apresentada trata da associacdo entre o sistema
nervoso central (SNC) e o sistema imunolégico. Mais especificamente,
entre monocitos e esquizofrenia.

A doenca esquizofrénica € um grave transtorno psiquiatrico, de
evolucao cronica, com surtos psicoticos periodicos. Inicia-se na idade de
adulto jovem e em seu desfecho clinico compromete sobremaneira o
funcionamento global do individuo acometido. Ou seja, prejudica a
integracdo social, a esfera afetiva, impede a progressdo na vida
académica e incapacita para o trabalho.

A expressao sintomatologica da esquizofrenia € denominada
mental, porém a etiopatogenia e a fisiopatologia da doenca é terreno em
aberto. Para a compreensao desses aspectos os estudos se dirigem para
a area da genética, neuroquimica, neuroimagem (neuroanatomia) e
interpretacoes a partir da farmacodinamica dos antipsicoticos. Uma das
linhas de pesquisa direciona-se para o sistema imunologico.

No inicio do século XX foram relatadas alteracoes em células
imunocompetentes em pacientes com esquizofrenia. A principio, por
limitacoes técnicas, apenas a contagem e descricao da morfologia
celular de leucocitos. Nas ultimas décadas, todavia, as pesquisas vém
se aprofundando no estudo dos fendomenos e mecanismos intracelulares
tais como producao de oxiradicais e citocinas.

O nosso trabalho teve por objetivo principal avaliar a imunidade
de pacientes com esquizofrenia nos seguintes aspectos:

2. No sangue periférico:
a. Perfil leucocitario

3. Especificamente em monocitos:
a. Taxa de fagocitose
b. Producao de superoxido

c. Producao de 6xido nitrico



d. Producao de Interleucina-12
e. Producao de Interferon-gama

Secundariamente, acessamos aspectos da psicopatologia usando
a escala de sintomas positivos e negativos (PANSS) e caracteristicas
demograficas.

Para todos esses objetivos, estudamos um grupo de pacientes
com esquizofrenia (n=30), comparados a controles sadios (n=30). Os
pacientes tinham evolucao da doenca, em média, ha 7.6 anos e estavam
em fase aguda (surto psicotico) no momento do exame. Nao usavam
medicamentos ha pelo menos 90 dias. Os controles foram voluntarios e
tomaram conhecimento do trabalho, de forma verbal, por diversas
fontes. Os grupos foram pareados por sexo, faixa etaria e condicao de
ser ou nao fumante.

As variaveis estudadas, os resultados e conclusoes sao descritas
em trés artigos que se seguem ao capitulo de revisao sobre aspectos
imunologicos na esquizofrenia.

Desta maneira, este trabalho esta organizado da seguinte forma:

1. Capitulo I - Artigo de Revisdo: “Aspectos Imunologicos na
Esquizofrenia”. Apo6s introducado historica e hipoteses sobre a
participacao do sistema imune na esquizofrenia, a énfase recai
nos radicais livres de oxigénio e citocinas. O artigo esta formatado
para publicacdo no Jornal Brasileiro de Psiquiatria (Brazilian

Journal of Psychiatry) como “Artigo de Revisao”.

2. Capitulo II - Artigo Original 1: “Superédxido, Oxido Nitrico,
Fagocitose, Interleucina-12 e Interferon-gama em monocitos de
pacientes com esquizofrenia”. Este artigo esta formatado seguindo
os critérios para publicacao no periodico “Schizophrenia

Research”.

3. Capitulo III — Artigo Original 2: “Perfil Leucocitario de pacientes

com esquizofrenia”. Artigo original no qual sado apresentados os



resultados da crase leucocitaria dos individuos estudados. A
formatacdo segue os critérios de publicacado do periodico

“Psychiatry Research”.

4. Capitulo IV — Artigo Original 3: “Aspectos clinicos e demograficos
de pacientes com esquizofrenia a partir de estudo imunologico”.
Este artigo, formatado para publicacao no periodico “Cadernos de
Saude Publica” contém aspectos da psicopatologia acessados pela
PANSS além de caracteristicas demograficas que se relacionam ao

desfecho clinico do transtorno.

Cada um dos quatro artigos contém o seu proprio resumo,
desenvolvimento do tema, metodologia, resultados, discussao e
referéncias bibliograficas.

Ao final, ha um capitulo de Conclusoes Gerais, com sintese dos
achados apods os experimentos e exame clinico.

O estudo foi financiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento  Cientifico e  Tecnologico (processo numero

554531/2005-4).



Abstract

Uniterms: Schizophrenia, Immunology, Monocytes, Free Radicals, Interleukin

The thesis here presented deals with the association between the
central nervous system (CNS) and the immune system, more specifically
the linkage between monocytes and schizophrenia

The schizophrenia disease is a serious psychiatric disorder, of
chronic evolution, with periodic psychotic outbreaks. It is initiated in
the teenage years and in its clinical outcome compromises the overall
functioning of the patient, thus hindering the social integration, the
affective sphere, as well as the progression in the academic life leading
to incapacity for work.

The symptomatic expression of the schizophrenia is called mental,
however the ethio-pathogenesis and the pathophysiology of the disease
are still open. In order to understand these aspects the studies go
toward the areas of genetics, neurochemistry, neuro-image
(neuroanatomy) and interpretations from the pharmacodynamics of the
antipsychotics. One line of the researches follows the immune system.

In the beginning of 20th century alterations in immune-competent
cells in patients with schizophrenia had been reported. Initially, due to
technical limitations, there was only the counting and description of the
cellular morphology of leukocytes. In the last decades, however, the
researches are deepening on the studies of the phenomena and
intracellular mechanisms such as the production of oxid-radicals and
cytocines.

This present work holds as main objective to evaluate the
immunity of patients with schizophrenia under the following aspects:

4. In the peripheral blood:
a. Leukocytal profile

5. Specifcally in monocytes:

a. Phagocytosis rate



b. Production of superoxide
c. Production of nitric oxide
d. Production of Interleukin 12

e. Production of Interferon gamma

Secondly, we dealt with aspects of the psychopathology through
the scale of positive and negative symptoms (PANSS) and demographic
characteristics.

For all these objectives we studied a group of patients with
schizophrenia (n=30), compared to healthy controls (n=30). The patients
had been presenting the disorder in average for 7.6 years and were in
critical phase (psychotic outbreak) at the time of the tests. They had not
been using any medication for at least 90 days. The controls were all
volunteers and were acknowledged of the study in verbal form, from
different sources. The groups were paired up by the gender, age and
smokers or non-smokers.

The variables here studied, the results and the conclusions are
described in three articles that follow the review chapter about the
immunologic aspects of the schizophrenia

Therefore the present work is organized as follows:

5. Chapter I - Review Article: “Immunologic Aspects of the
Schizophrenia”. After the historical introductions and hypothesis
concerning the participation of the immune system in
schizophrenia, the emphasis falls upon the free radicals of oxygen
and cytokines. The article is formatted to be published in the

Brazilian Journal of Psychiatry as a “Review Article”.

6. Chapter II - Original Article 1: “Superoxide, Nitric oxide,
Phagocytosis, Interleukin-12 and Interferon gamma in monocytes
of patients with schizophrenia”. This article is formatted to be
published following the criteria of the journal “Schizophrenia

Research”.



7. Chapter III - Original Article 2: “Leukocytal profile of patients with
schizophrenia”. The original article in which the results of
leukocytic profile of the studied patients are presented. The
format follows the criteria to be published in the journal

“Psychiatry Research”.

8. Chapter IV - Original Article 3: “Clinical and demographic aspects
of the patients with schizophrenia originated from immunologic
studies”. This article, formatted to be published in the journal
“Cadernos de Saude Publica”, holds aspects of the
psychopathology provided by the PANSS, as well as demographic
characteristics which are related to the clinical outcome of the

disorder.

Each of the four articles brings its own abstract, the development
of the theme, methodology, results, discussions and bibliographical
references.

At the end, there is a chapter on General Conclusions, with a
summary of the findings after the experiments and clinical tests.

The study was funded by the Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) — # 554531 /2005-4.
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Capitulo I
Artigo de Revisao

ASPECTOS IMUNOLOGICOS NA ESQUIZOFRENIA

O mistério das coisas, onde esta ele?
Onde esta ele que nao aparece
Pelo menos a mostrar-nos que é mistério?

Alberto Caeiro,
heterénimo do poeta portugués Fernando Pessoa (1833-1935)
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Resumo

A esquizofrenia € um transtorno mental grave e cronico com
etiopatogenia e fisiopatologia ainda pouco conhecidas. Tem sido
destacado o papel dos neurotransmissores, particularmente
catecolaminas, porém avolumam-se os estudos de genética e
neurodesenvolvimento, neuroquimica, neuroanatomia (neuroimagem) e
imunologia para descoberta e compreensdao das alteracoes organicas
subjacentes ao fenéomeno. Uma das areas incriminadas é aquela que
envolve as células imunocompetentes e a doenca esquizofrénica. A
partir de pesquisa nas bases de dados PubMed, SciElo, LILACS e
Fundacao Cochrane revisamos os principais artigos a respeito da
relacao entre sistema imune e esquizofrenia nos ultimos dez anos.
Diversos sao os estudos e linhas de pesquisa na area. Sao encontrados
relatos que se aprofundam desde a descricao da crase leucocitaria até a
observacao de fenomenos moleculares intracelulares. Ja foram supostos
patogenos virais ou etiologia auto-imune para a doenca. Os resultados
ainda sao inconclusivos sob diversos aspectos na dependéncia do tipo
de amostra acessada ou exames efetuados. Ha indicios, todavia, da
existéncia de um subgrupo de doentes nos quais possa haver correlacao
entre células imunocompetentes e fisiopatologia da esquizofrenia.
Manutencao da linha de pesquisa € sugerida.

Palavras-chave: esquizofrenia, citocinas, leucocitos, 6xido nitrico, superoxido,
fagocitose.

Keywords: schizophrenia, cytokines, leucocytes, nitric oxide, superoxide,
phagocytosis.
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Introducéo
Esquizofrenia e sistema imune
Historico

Correlacoes do sistema imune com a esquizofrenia constituem
objeto de estudo da Medicina desde ha muito.

Em meados do século XIX, o alienista francés Esquirol (1772-1840)
descreveu uma “apresentacao epidémica” de transtornos psicoticos, fato
que pode ser visto como o primoérdio dos estudos associando o sistema
imunologico e a esquizofrenia.l 2

Outra observacao curiosa também provém do final do século XIX
quando o psiquiatra e prémio Nobel de Medicina Julius Wagner-Jauregg
(1857-1940) relatou os efeitos benéficos de infeccoes agudas e febre
experimental sobre sintomas psiquiatricos. Essa questao nunca foi
estudada sistematicamente, porém evidéncias demonstram que
citocinas pirogénicas liberadas durante processos infecciosos podem
afetar positivamente a psicopatologia.3: 4 Além disso, febre transitoria
também pode ser observada quando do uso de antipsicoticos (p. ex.
clozapina).

A primeira investigacdo laboratorial sobre a imunidade de
pacientes esquizofrénicos data do inicio do século XX com o relato de
quantidades aumentadas de linfécitos em doentes.> Devido as
limitacoes técnicas a época, os autores trabalharam apenas com a
contagem de células em sangue periférico.

Nas décadas de 60 e 80, outros estudos se dirigiram para a crase
leucocitaria porém os resultados (aumentos em leucocitos, neutrofilos
ou linfocitos) foram atribuidos a exposicao a terapéutica farmacologica.
No final dos anos 80, houve a descricao de modesto — embora
significante — aumento de atipia leucocitaria na condicdao de medicado
ou nao.°

Na década seguinte, foram publicadas pesquisas com relato de

leucocitose® e elevacao de neutréfilos e monocitos,”> 8 embora outros
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pesquisadores nao observassem o fendmeno.? Especificamente quanto
aos monocitos os resultados foram inconclusivos. Alguns autores
constataram monocitose no sangue periférico® 10 e no liquido
cefalorraquidiano (LCR),!! embora outros descreveram valores normais
(circulacao periférica).12

Presentemente, € sugerida a existéncia de monocitos ativados em
pelo menos um subgrupo de pacientes.13

Em estudo recente, Rudolf et al,!* nado encontraram atipias
linfocitarias nem ativacao de subtipos de linfécitos. Sugeriram que os
estudos deveriam ser aprofundados no sentido de se descrever o
funcionamento imunolégico em nivel molecular, além de alteracoes na

morfologia ou quantidade de células.

Esquizofrenia e auto-imunidade

No percurso evolutivo dos estudos envolvendo os sistema imune e a
esquizofrenia no século XX e pela crucial necessidade de descoberta dos
elementos etiopatogénicos e fisiopatologicos do transtorno, diversas
hipoteses foram apresentadas.

Foi suposta como doenca auto-imune em 1937, quando o
psiquiatra alemao Lehmann-Facius descreveu evidéncias de auto-
anticorpos dirigidos contra estruturas cerebrais em doentes.!5: 16

Alguns aspectos reforcam essa hipotese: a evolugcao em surtos, a
remissao deficitaria, o inicio no final da adolescéncia ou adulto jovem, o
desencadeamento por estresse psicossocial, abuso de drogas ou lesao
fisica.! Além disso, observam-se sintomas psicoticos (delirios,
alucinacoes) em doencas auto-imunes como o lUpus eritematoso
sistémico e a doenca de Graves, sintomas esses que podem ocorrer
independentemente das intervencoes terapéuticas. Também ja foi
descrita maior prevaléncia de doencas auto-imunes em parentes de
individuos com esquizofrenia.l” Além disso, € comprovada a intrigante
correlacao negativa entre artrite reumatoéide e esquizofrenia.18. 19

De forma geral, os estudos com linféocitos foram conflitantes na

confirmacao de auto-imunidade na doenca. Ja foram observados
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linfécitos ativados T-helper (tipos 1 e 2), resultado a favor da hipotese
auto-imune? e estudos nos quais nao houve a constatacdao de ativacao
de linfocitos ou quanto a producdo monocitaria de interferon (IFN) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)29, resultados contrarios a hipotese
auto-imune.

Um aspecto em aberto e fundamental para a questao € o fato de
que as pesquisas nao identificaram, até a presente data, qualquer

anticorpo especifico para estruturas celulares neuronais ou da glia.

Etiologia infecciosa?

Sindromes psicoticas podem ser observadas em doencas
infecciosas sistémicas agudas. A observacao inaugurou uma linha de
pesquisas sobre uma possivel etiologia infecciosa na esquizofrenia. As
idéias recairam sobre virus, sobretudo pelos tipos de alteracoes
laboratoriais.

Na década de 20, o psiquiatra americano Karl Menninger (1893-
1990) reportou a ocorréncia de psicoses esquizofrenia-simile em vitimas
da pandemia de influenza que ocorreu apés a I Guerra Mundial. Além
disso, houve relatos posteriores que correlacionaram infeccao viral
(influenza) durante a gravidez (segundo trimestre) e o nascimento de
criancas que posteriormente desenvolveram esquizofrenia.21-23

Em 1984, o psiquiatra britanico Timothy Crow, idealizou uma
hipotese conjunta viral e genética, propondo que um retrovirus poderia
integrar-se ao genoma e ser transmitido de maneira mendeliana para os
pacientes.24

Recentemente, autores apontaram para o fato de que estresse
materno, infeccao viral e complicacoes obstétricas (situacoes indutoras
de citocinas inflamatorias), constituem fatores de risco para a
esquizofrenia.25

Outro aspecto interesse é a demonstracdo de aumento na
permeabilidade da barreira hemato-encefalica (BHE) em
esquizofrénicos, em estudos post morten.?¢ Esses achados poderiam

relacionar-se a mecanismos imunopatogénicos e a permeabilidade
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aumentada facilitaria a penetracao de células imunocompetentes no
sistema nervoso central (SNC) para lutar em um possivel processo
inflamatorio. A interleucina-2 (IL-2) — conhecida pela sua capacidade de
modificar a permeabilidade da BHE - ja foi descrita elevada em
subgrupos de esquizofrénicos! e a molécula de adesao intercelular-1
(sICAM-1), funcionalmente envolvida na diapedese para focos
inflamatorios igualmente foi encontrada aumentada em LCR de
pacientes.27?

Com esses achados, idealizou-se a possibilidade de contato viral
com um sistema imune extremamente imaturo levando a persistentes
anormalidades fisiopatologicas na esquizofrenia.28

Apesar das especulacoes, da mesma maneira como ocorre com
relacao aos auto-anticorpos, até a presente data, nenhum virus ou
bactéria foi identificado como agente causal na etiologia da

esquizofrenia.

Estudos na imunidade celular

Dos diversos aspectos da funcao imune, a imunidade celular foi
um topico que recebeu grande atencao na ultima década do século XX.

As células T foram os principais alvos pelo fundamental papel que
desempenham no reconhecimento de antigenos, compondo a primeira
linha de defesa imunitaria celular. Dosagens em sangue periférico de
linfécitos T CD4+, CD8" e razao CD4*/CD8* constituiram o conteudo de
diversas pesquisas com pacientes esquizofrénicos.

Com diferentes tipos de amostras, sao relatadas elevacoes em
CD4+29-31 ou nenhuma diferenca entre doentes e controles.32 33

Sperner-Unterweger et al24 observaram taxas aumentadas de CD3*,
CD4* e razao CD4*/CD8" elevada em fase aguda da doenca. Quando os
individuos estudados estavam em primeiro surto, as células T se
normalizavam no transcorrer do tratamento. Permaneciam aumentadas
se fossem doentes cronicos.

Inversamente, outros estudos3* 35 reportaram niveis baixos de

CD4* em esquizofrénicos sem medicamentos.
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Também neste topico observam-se resultados conflitantes e
inconclusivos. Um dos fatores de confusdo é o tipo de amostra
examinada: agudos versus cronicos, com ou sem medicacao,
comparacao com individuos saudaveis ou com outras doencas

psiquiatricas.

Interesse no mecanismo funcional das células
imunocompetentes

Os estudos mais recentes vém se aprofundando para além da
observacao da crase leucocitaria ou dos linfocitos T ativados.

As novas linhas de pesquisa dirigem-se para avaliacdo da
capacidade funcional de células imunocompetentes em nivel molecular,
através da determinacao da sua capacidade de fagocitose e producao de
radicais livres de oxigénio como superoxido (Oz2) e 6xido nitrico (NO).
Igualmente, tem-se mensurado a producao de diversas citocinas

envolvidas na operacionalidade das células do sistema imune.

Os radicais livres de oxigénio

Os radicais livres, particularmente oxiradicais, como O2-, NO e ions
hidroxila (‘OH) sao gerados, sob condicoes fisiologicas, a partir do
metabolismo aerobico.

Uma pequena proporcao desempenha papel nos mecanismos
fisiologicos intracelulares e o restante € inativado pelos sistemas de
defesa antioxidante como auto-protecao para a célula. Produzidos em
excesso ou se houver falhas nas defesas antioxidantes, os oxiradicais
podem interagir com proteinas, lipideos e acidos nucléicos causando
disfuncao ou morte celular.3® Regidoes de alto consumo de oxigénio,
grande conteudo lipidico e transicao de metais, como o cérebro e
membranas neuronais, sdo areas especiais “de risco”.37

Os oxiradicais sao importantes agentes microbicidas, aumentando
de quantidade quando as células imunes fagocitam elementos invasores

(patogenos) ou restos celulares ou tumorais.



22

Diversas evidéncias indicam a existéncia de excesso de radicais
livres em pacientes com esquizofrenia.3® Para confirmacao da hipotese
estudos sao dirigidos para a producao de Oz ou NO além de suas
enzimas de sintese, respectivamente NADPH-oxidase e o6xido nitrico
sintase (NOS) ou de inativacao, superoxido dismutase (SOD).

O acesso a células periféricas € um fator de confusdao na
interpretacao de alteracoes que ocorrem no SNC. Alguns autores,
entretanto, destacam o fato de que o estresse oxidativo central torna-se
um fendémeno sistémico e, desta forma, alguns dos produtos oxidativos
do tecido cerebral podem ser refletidos no sangue periférico ou no LCR,
o que significaria que indices periféricos poderiam ser aceitos como

representantes do dano cerebral.s3?
Oxido Nitrico (NO)

O NO é um radical livre de oxigénio reconhecido como molécula
mensageira envolvida fisiologicamente em diversas funcodes celulares
como neurotransmissao, plasticidade, neurotoxicidade, vasodilatacao e
regulacao do fluxo sangiiineo e inibicdo da agregacdo plaquetaria.40. 41 E
produzido por células endoteliais, neuronios e macrofagos, a partir do
aminoacido L-arginina (L-Arg), sob acdao da NOS.42 Trata-se de molécula
gasosa, soluvel, com reconhecida participacao no
neurodesenvolvimento.#3 Em estudos com animais esta relacionado a
memoria, comportamento e emocoes.*4

Uma vez possuindo elétron nao pareado o NO pode conjugar-se
com radicais O2- produzindo peroxinitrito (ONOO-) que possui acao
danosa a célula nervosa.3”

O NO é muito rapidamente convertido em outras moléculas e,
desta maneira, torna-se dificil sua deteccao como molécula nativa. As
dosagens de nitrito (NO2-) e nitrato (NO3z-) em fluidos corporais e tecidos

constituem indices de sua producao global.40
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Oxido nitrico na esquizofrenia

As primeiras idéias sobre alteracoes de NO na esquizofrenia
derivam de artigos cientificos russos da década de 60. Na época se
observava o valor da reacao de Black (uso de azul de metileno, um
inibidor da NOS e da guanil-ciclase) em esquizofrénicos.45

Os estudos mais especificos, entretanto, iniciaram-se na década de
90.

Um dos primeiros foi elaborado por Akbarian et al*6 que sugeriram
producao cerebral aumentada de NO em doentes.

Pouco depois, Das et al*” estudaram a NOS plaquetaria e
apontaram para uma relacao funcional entre NO e sistemas
dopaminérgico e glutamatérgico, ambos envolvidos na neuroquimica da
esquizofrenia.36. 48 Além disso, observaram que doentes nunca
medicados constituiam o grupo no qual havia maior indicio de aumento
de NO.

Ao contrario, Srivastava et al*® observaram diminuicdo na sintese
de NO em polimorfonucleares (PMN) de esquizofrénicos sem alteracoes
nas atividades enzimaticas antioxidantes.

Ja Herken et al*® encontraram producdo aumentada de NO em
eritrocitos de esquizofrénicos cronicos e medicados. Pelos resultados,
destacaram que o NO desempenha um papel na patogénese,
independente de interferéncia de medicacao.

Estudos post morten descrevem excesso de NO e outros radicais
livres de oxigénio em cérebros de esquizofrénicos, indicativo de
neurotoxicidade, sobretudo pela formacao de ONOO-.38. 50 Karson et al5!
observaram aumentada concentracao de NOS no vermis cerebellar
também em estudo post morten.

Outros autores®? sugeriram que o cérebro de uma pessoa que
futuramente tornar-se-a esquizofrénica, pode ter distribuicdo anormal
de neurdnicos contendo nicotinamida adenina dinucleotideo — diaforase
(NADPH-d) associada a producao de NO; particularmente nas regioes

cerebrais mais intimamente relacionadas a esquizofrenia.>?2
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No plasma, também tém sido descritos aumentos de NO em
esquizofrénicos.*3, 53

Suzuki et al** estudaram o NO seguindo a hipdotese de que o seu
excesso promoveria neurodegeneracdo a qual seria a base
fisiopatologica das sindromes negativas (apragmatismo, sindrome
amotivacional, apatia) encontradas em  diversos  pacientes
esquizofrénicos. Relataram diferencas no grupo com sindrome
deficitaria, todavia, o achado deu-se no sentido contrario a hipoétese de
trabalho, isto €, nesse estudo, os dados demonstraram producao

diminuida de NO em pacientes com forma deficitaria da esquizofrenia.
Superoxido (02-)

O O2- é um anion produzido a partir da reducao de uma molécula
de oxigénio (O2) sob acao da NADPH-oxidase associada as membranas
celulares.5* E inativado pela SOD que conjuga O2- com agua (H20) para
formar peréxido de hidrogénio (H202).36

O O2- é o principal agente bactericida contido em macréfagos e
neutrofilos para defesa do hospedeiro contra patégenos.>55: 56

Desta maneira, a quantidade de O2- em células fagocitarias pode
ser considerada como um parametro da capacidade funcional
microbicida das mesmas. Algumas citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-
12 e IFN-y) auxiliam a atividade fagocitaria de neutrofilos e

potencializam a explosao respiratoria subsequente.>”

Superdxido na esquizofrenia

Também a partir da década de 90, comecam a surgir estudos sobre
o papel do Oz na esquizofrenia.

Alguns autores demonstraram aumento do anion em neutrofilos de
doentes e correlacdo positiva entre a producdao de Oz e sintomas
negativos da esquizofrenia.38. 58

Outros estudos foram direcionados a SOD, envolvida na

detoxificacdao dos radicais Oz. Foram demonstrados aumentos da
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enzima em esquizofrénicos cronicos, e reducao naqueles em primeiro
episodio.>9-61

Othmen et al%? relataram SOD mais baixa em esquizofrénicos e
irmaos nao acometidos pela doenca em relacao a controles sadios.
Contudo, encontraram efeito protetivo antioxidante nos irmaos a partir
da constatacdao de aumento da enzima de inativacao de glutation (GSH-
Px).

Tem sido observado ainda que o metabolismo das catecolaminas,
especialmente a dopamina®3, esta associado a geracao de radicais livres
de oxigénio. As catecolaminas podem se auto-oxidar para formar
radicais livres ou contribuir para a sua formacdo pela acao da
monoaminoxidase (MAO).®4 Desta maneira, condicoes associadas ao
aumento do metabolismo de catecolaminas — como a esquizofrenia —
podem aumentar os niveis de radicais livres.6

Os estudos continuam em andamento e, em sintese, conclui-se que
o cérebro é excepcionalmente susceptivel aos oxiradicais, aspecto que
poderia explicar o envolvimento desses metabodlitos em diversas doencas
neuropsiquiatricas tais como doenca de Parkinson, de Alzheimer, de

Wilson, de Huntington, ou esquizofrenia.%*

Fagocitose

A fagocitose € um dos mais importantes mecanismos dos
macrofagos na eliminacdao de patégenos. Foi bem demonstrada em
imagens de micrografias nas quais se observa o envolvimento da
particula danosa por pseudopodes até seu completo englobamento para
o meio intracelular e posterior ativacao da explosao respiratoria.©6®

Em macrofagos a taxa de fagocitose € incrementada pela acao do
IFN-y e da IL-12.67

Alguns estudos dirigidos para a fagocitose em neutrofilos de
esquizofrénicos reportam diminuicdao da taxa® ou auséncia de

alteracoes.>8
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Estudos com citocinas

Uma das mais importantes areas de intersecao entre as
neurociéncias e a imunologia € aquela que envolve as citocinas. Essas
sao moléculas protéicas que constituem uma classe heterogénea de
peptideos endogenos que orquestram a interacdo do sistema
imunologico.3

As citocinas funcionam como mensageiras entre células imunes
(imunomodulacao) e células do SNC (neuromodulacao).

As IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-a e IFN-y sao consideradas
citocinas proinflamatorias enquanto a IL-4, IL-10 e IL-13 sao citocinas
antiinflamatorias.25 69, 70

A partir do estudo da IL-2 e de seu receptor soluvel (rIL-2), Smith7!
e Smith e Maes’?2 apresentaram a proposicao de que o mecanismo
biolégico basico da esquizofrenia decorreria de um desequilibrio no
funcionamento macrofagos/linfocitos T. Pela teoria, a ativacdo cronica
de macrofagos, in vivo, levaria a uma subsequente falha na sua
capacidade de produzir interleucinas in vitro. O racional para a teoria
de Smith provinha das observacoes clinicas de que a IL-2 provocava
sintomas psicoticos em voluntarios saudaveis e a constatacao
laboratorial de reducoes da mesma em macrofagos de esquizofrénicos.

Em estudos com ratos, também ja foi observado que a IL-2 tem
acao ativadora da funcao dopaminérgica (hiperativa na esquizofrenia).!3

Kronfol e Remick® destacaram o fato de que o cérebro ja foi
imaginado como um sitio privilegiado imunologicamente. Era sugerido
que o SNC teria reduzida e peculiar responsividade imune.
Comentaram, porém, que evidéncias recentes apontam para uma
atividade imunologica convencional no cérebro incluindo marcas de
defesa inflamatoria como edema, ativacao de fagocitos (microglia),
invasao local de células imunes a partir da circulacdao e presenca de
citocinas. Quanto a estas ultimas, a maioria é secretada pelos astrécitos
e pela microglia. Sob certas circunstancias também podem ser

produzidas pelos neuronios.”3
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A microéglia constitui aproximadamente 20% da populacao total de
células gliais no SNC e sdo descritas como células da linhagem dos
macrofagos. As células microgliais apresentam-se inativas no cérebro
normal mas podem ser ativadas por citocinas produzidas por células
efetoras do sistema imune, por injuria ao sistema nervoso central ou
por lipopolissacarideos (LPS) em caso de infeccoes bacterianas.”4. 75

Recentemente, a microglia tem sido reconhecida como mediadora
da neuroinflamacao através da liberacao de citocinas proinflamatorias,
de NO e de O2.76

Em animais de laboratorio, Kato et al’® observaram que a
risperidona (antipsicotico de 2% geracao) inibe a producao de NO e de
citocinas proinflamatorias na micréoglia. Com novas técnicas de
tomografia por emissao de poésitron (PET), in vivo, demonstram-se
evidéncias de que a ativacao da microglia possa desempenhar papel de
importancia na esquizofrenia.””

Estudos com as interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e,
mais recentemente, IL-12 e IL-18) e interferons (alfa e gama) na
esquizofrenia tém sido empreendidos nos ultimos anos.!: 70 No Unico
estudo com IL-18, Tanaka et al”® encontraram aumento do nivel sérico
em pacientes esquizofrénicos medicados.

Os resultados ainda sdo inconclusivos, porém tornam-se
encorajadores no sentido de que apontam para a possibilidade de
existir, em pelo menos uma parcela de doentes, alteracdes imunologicas
subjacentes ao transtorno esquizofrénico. Geralmente, as pesquisas
sobre alteracoes de citocinas sao dirigidas para o soro ou liquor de
doentes comparados a individuos saudaveis.

Em monocitos, Bessler et al”9, investigaram IL-1, IL-2 e IL-3-like
activity (IL-3-LA) em esquizofrénicos medicados. Reportaram: a) reducao
de IL-2 nos doentes ainda nao tratados e aumento dos niveis apoés
tratamento; b) diminuicdo na producao de IL-3-LA em medicados; c)
nenhuma alteracao observada quanto a IL-1p. Destacaram ainda que o

tratamento com neurolépticos aumentou os niveis séricos de prolactina.
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Contudo, nao correlacionaram esse aumento as alteracoes observadas
nas citocinas.

Em relacado aos IFNs, estudos sugerem alteracoes na
esquizofrenia.80 Mesmo na auséncia de um envolvimento etiologico mais
direto, IFNs poderiam influenciar a gravidade do transtorno.8! Também
existem evidéncias de que a administracao de IFN-a pode reduzir
sintomas da esquizofrenia.80°

Os resultados sao inconclusivos, de maneira semelhante aos
demais estudos imunes na esquizofrenia.

Rothermundt et al®2 observaram reducoes nos niveis séricos de
IFN-y, IL-2 e IL-10. Igualmente, Arolt et al83 observaram niveis baixos de
IFN-y e IL-2 na esquizofrenia. Chegaram a propor que a reducao no IFN-
y poderia ser um marcador de fase aguda.

Posteriormente, Rothermundt et al8* voltaram a observar
diminuicao do IFN-y em pacientes antes de medicados e apos duas
semanas de uso de neurolépticos. Nao evidenciaram diferencas na
producao de IL-2 e IFN-y quanto ao status de medicado ou nao.

Inversamente, Cazzulo et al,®5> encontraram aumento do IFN-y em
fase aguda, antes de iniciada a terapéutica. Apos 90 dias de medicados
a concentracao de IFN-y foi reduzida.

Em estudo in vitro, Hornberg et all2 constataram tendéncia a niveis
mais baixos de IFN-a2 e IFN-y, e significante aumento de IL-2 em
cultura de leucocitos. Houve também aumento de sIL-2R. Os autores
apontaram para o fato de que achados significativos na imunologia
(especialmente, in vitro) ainda sao inconclusivos e podem ser um
epifenéomeno nao relacionado especificamente a doenca.

Estudando diversas citocinas em soro de pacientes com a forma
paranodide da esquizofrenia, Kaminska et al® descreveram aumento de
IL-6, IL-8 e IFN-y e diminuicao de IL-10, indicativos de ativacao da
resposta inflamatéria. Ao mesmo tempo, nado encontraram diferencas
quanto a IL2, IL-4, IFN-a e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em

macrofagos estimulados com lipopolissacarideo (LPS).
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Gattaz et al®” nao encontraram diferencas quanto aos niveis de IL-2
e IFN-y em pacientes sem medicacao.

Ainda sobre IL-2 observa-se que pacientes oncologicos expostos a
altas doses da citocina para tratamento do cancer podem exibir
sintomas alucinatorios e delirantes que respondem a medicacao
antipsicotica.?

A IL-12, uma das citocinas mais rapidamente liberadas por
monocitos e macrofagos expostos a patogenos, foi pouco estudada na
esquizofrenia.88. 89 Esta € uma citocina que desempenha papel central
no funcionamento das células Thl, incrementando o seu
funcionamento e das células natural killer (NK) em participacao
conjunta com o IFN-y.70. 90 Desta forma, a IL-12 € uma citocina
proinflamatoria com funcoes imunorregulatérias que interligam a
imunidade inata a adquirida.

Para estudar a IL-12 em doencas psiquiatricas, Kim et al”0
examinaram pacientes com esquizofrenia, com depressao maior ou com
transtorno bipolar e os compararam a controles saudaveis. Em relacao
a esquizofrenia, constataram nao haver diferencas entre pacientes e
controles antes de usarem medicamentos. Exames repetidos oito
semanas depois de instalada a terapéutica farmacologica constataram
reducao dos niveis de IL-12. Nao conseguiram explicar claramente o
mecanismo da reducao pos-tratamento, contudo, consideraram possivel
que efeitos imunossupressivos mediados por monoécitos/macrofagos

poderiam ser responsaveis pelo fendmeno.
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A questao do uso ou nao de medicamentos nas
pesquisas

Desde que descobertos, na década de 50, foram evidenciados
efeitos imunomodulatérios nos antipsicoticos.? Naquela época,
observaram-se efeitos tuberculostaticos em humanos e protecao contra
o choque séptico induzido por endotoxinas em camundongos.3

Décadas depois, a clozapina, protéotipo dos antipsicoticos de 22
geracao, apresentou, como um dos seus efeitos adversos agranulocitose
em até 1% dos que usam o produto. Embora os mecanismos
subjacentes a esse efeito nao estejam totalmente compreendidos,
acredita-se que haja envolvimento do sistema imune na sua génese.92

Ainda sobre a clozapina, alguns dos seus metabdlitos, in vitro,
apresentam potente efeito anti-retroviral®3 e alguns casos de
pancreatite, parotidite, miocardite e coagulopatias relatados durante o
uso da substancia podem decorrer de acoes imunorregulatorias.94-97

Uma das questdoes cruciais na interpretacao de alteracoes
imunoloégicas na esquizofrenia diz respeito ao fato dos individuos
estudados estarem ou ndo em uso de medicamentos no momento em
que € avaliada a sua funcdo imune. Outros fatores devem ser
igualmente lembrados (infeccoes recentes, tabagismo, idade). Mas tem
sido reforcado o fato de que o uso de medicacoes pode ser o mais
importante complicador na interpretacao dos resultados.%8

Desta maneira, a condicao idealmente proposta nos estudos é
descrever o que ocorre nos pacientes sem a interferéncia de farmacos e,
nesta situacao, avaliar grupos que nunca usaram remédios separados
daqueles que ja o fizeram e suspenderam o uso e ha quanto tempo.

Pollmacher et al3 empreenderam revisao sobre efeitos dos
antipsicoticos nas citocinas. Alertaram inicialmente para o fato de que
os estudos com medicamentos podem ser divididos entre “in vivo” e “in
vitro”. Os primeiros sdo mais relevantes para a clinica enquanto que

manipulacoes in vitro revelam os mecanismos celulares e moleculares
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mais profundamente envolvidos na fisiopatologia celular. Além disso, é
preciso diferenciar estudos com humanos daqueles com animais. Os
resultados de pesquisas em humanos sao limitados pelo fato de que as
citocinas e células sao acessadas a partir do sangue periférico ou do
fluido cérebro-espinhal.

Outra questao diz respeito as doses dos medicamentos usados;
tanto na clinica (é larga a amplitude da faixa terapéutica dos
antipsicoticos) quanto in vitro (variacoes de 1 a 100pM na maioria dos
estudos).

Resumidamente, seguem-se algumas observacoes:

a) Fenotiazinas (p. ex.: clorpromazina):

1. Em humanos saudaveis, voluntarios, com 25 mg de
clorpromazina 3 vezes ao dia, por um dia: nao foram
evidenciadas, in vitro, alteracoes na producao de IL-13
e TNF-a.99

2. A adicao de clorpromazina a monocitos de sangue
periférico, in vitro, nao provocou efeitos na producao
de citocinas induzidas por endotoxinas.3

3. Alguns estudos demonstram que a clorpromazina
suprime a liberacdo ou expressao de IL-2, IFN-y e TNF-
a em células imunocompetentes.3

b) Clozapina

1. Aumenta, in vivo, niveis de sIL-2R mas nao de sIL-
6R.100

2. Aumenta, in vivo, niveis plasmaticos de TNF-a e de
ambos os receptores soluveis de TNF (sTNF-Rs).101

3. Em estudo in vitro Hinze-Sechl et all92 descreveram
que o tratamento de pacientes esquizofrénicos com
clozapina nao afetou a capacidade de secrecao de IL-2,
IL-6, sIL-2R e TNF-a em células mononucleares
periféricas. Contudo, suprimiu, a liberacao espontanea
de sIL-2R e aumentou a de IL-6, nao alterando a de
TNF-a.
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c) Outros antipsicoticos

1. Olanzapina nao influenciou niveis de TNF-a e sIL-
2R.103, 104

2. Butirofenonas e tioxantenos: existem muito poucos
estudos investigando efeitos imunomodulatorios das
butirofenonas e os resultados sao conflitantes. O
haloperidol nao demonstrou efeitos nos niveis
circulantes de TNF-a, sTNF-a, IL-6, IL-1Ra e sIL-2R.3;
105

Wahlbeck et all% destacam que a clozapina tem sido associada ao
aumento de granulocitos e monédcitos em sangue periférico nas
primeiras semanas de tratamento, fato que nao é observado com o
haloperidol. Desta forma, o tipo de medicamento usado poderia
modificar os achados laboratoriais.

Delieu et all97 relataram anormalidades morfolégicas em
neutrofilos do sangue periférico de pacientes em uso de clozapina,
mesmo quando o numero total de células brancas (incluindo os
proprios neutrofilos) era normal.

Em 2004, Szuster-Ciesiselska et all08 apresentaram os resultados
de pesquisa in vitro, observando o efeito de trés medicamentos
antipsicoticos (dois classicos — clorpromazina e haloperidol — e um
atipico — clozapina). Foram usadas concentracoes entre 1 e 100pM em
neutroéfilos de voluntarios sadios Observaram que os trés medicamentos
incrementaram a producao de citocinas antiinflamatoérias — como a IL-
10 e fator de crescimento tumoral beta (TGF-B) - e inibiram a producao
de IL-2. Quanto a IL-4, a producao foi inibida pelo haloperidol e pela
clorpromazina, mas nao pela clozapina. O IFN-y foi inibido pelo
haloperidol e pela clorpromazina e estimulado pela clozapina. Nesse
estudo, nenhum dos trés psicofarmacos influenciou a producao de IL-
12. Quanto ao O, os trés medicamentos inibiram a sua producao.
Concluiram que os mecanismos envolvidos na  atividade
imunorregulatoria dos antipsicoticos ainda permanecem desconhecidos

e precisam ser bem explorados.
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Concluséao

Os estudos sobre aspectos imunolégicos na esquizofrenia ainda sao
conflitantes e inconclusivos em diversos aspectos.

Resultados positivos de determinada pesquisa, ndo raro, mostram-
se opostos quando replicados em outros estudos.

Ha uma enorme quantidade de células e moléculas do sistema
imune que podem participar da fisiopatologia da doenca. Todavia,
sente-se a necessidade de um delineamento mais rigoroso na conducao
dos estudos desde aspectos relacionados a amostragem dos individuos
arrolados (pacientes e controles) como também quanto a determinacao
das areas anatomicas para coleta de material e os tipos de células ou
moléculas a serem estudadas.

Medicacoes constituem fatores de confusao e, de preferéncia, os
individuos devem ser estudados sem usa-las. Pacientes em primeiro
episodio parecem constituir a fonte mais promissora de informacoes
uma vez que aspectos como uso de medicacao, dieta ou exposicao a
ambiente hospitalar estariam controlados.!

Em recente revisdo sobre estudos imunolégicos na esquizofrenia,
Rothermundt et al! analisaram criticamente os estudos e achados até
entao descritos e concluiram com a impressao de que, aplicando-se
novos meétodos e tecnologias, as ciéncias basicas e clinicas possam
capacitar os pesquisadores na caracterizacdo de mecanismos
imunopatologicos envolvidos na etiopatogenia da psicose esquizofrénica.

Talvez seja possivel delinear um subtipo do transtorno no qual
uma doenca infecciosa, auto-imune ou outra disfuncao imune possa ter
relevancia. Questoes que devem permear a interpretacao dos resultados
dizem respeito ao estadiamento clinico da doenca (surto/fase estavel),
curso evolutivo, uso ou nao de medicacao e subtipo da esquizofrenia
(paranodide hebefrénica, catatonica).

A psiconeuroimunologia continua sendo area intrigante e, ao
mesmo tempo, terreno fértil para o delineamento e producao de

pesquisas que contribuam para a compreensao do “se”, “quanto” e
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“como” o sistema imune estaria alterado em pacientes com um
transtorno grave, de inicio precoce, evolucao cronica e que chega a
reduzir em até 20% a expectativa de vida em relacao a populacao
geral.109

Apesar desses dados, todavia, pacientes com esquizofrenia ainda
sao pouco estudados nas suas nuances organicas. Pouco se sabe sobre
o seu funcionamento fisico mesmo que, habitualmente, estejam em
acompanhamento médico psiquiatrico. Dados do National Ambulatory
Medical Care Survey (Estados Unidos), a partir de 3.198 visitas a
consultorios psiquiatricos no periodo 1992-1999 indicaram que
psiquiatras sao médicos que poderiam atuar em atencado primaria para
seus pacientes. Entretanto, s6 poem em pratica essa atividade
(aconselhamento sobre comportamento saudavel e estilo de vida ou
mesmo a simples afericao da pressao sangliinea) em cerca 11% das
consultas de pacientes com doenca mental grave. Da mesma maneira,
pacientes esquizofrénicos sdo pouco examinados por meédicos
clinicos.110

A dissociacao dos servicos de psiquiatria e de clinica médica é algo
comum na pratica. Isto parece ocorrer desde o ensino meédico na
academia quando os livros textos e aulas de Psiquiatria se limitam a
descricao clinica da esquizofrenia, mas pouco ou nada apresentam
sobre questdes organicas dos doentes.109

Na tentativa de correcdo do erro, apesar de se tratar de lugar
comum na conclusao de artigos cientificos, nao € possivel fechar esta
revisdo sem o estimulo para que novas pesquisas sejam realizadas no

sentido da melhor compreensao entre SNC e imunidade.
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Capitulo 2
12 Artigo Original

SUPEROXIDO, OXIDO NiTRICO, FAGOCITOSE,
INTERLEUCINA-12 E INTERFERON-GAMA EM
MONOCITOS DE PACIENTES COM
ESQUIZOFRENIA

“Queria muito que o senhor encontrasse uma coisa qualquer alterada
nessa pesquisa, doutor. Seria uma esperanca para o meu filho e para

»

nos-.

Maria,
nome ficticio da mae de um paciente que participou do estudo
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Resumo

Correlacoes entre o sistema imunologico e esquizofrenia sdao descritas
ha cerca de um século. Em virtude de limitacoes técnicas, as pesquisas
iniciais se direcionaram para a contagem ou observacao de atipias em
leucocitos no sangue periférico. Nas ultimas décadas, todavia, tem
havido aprofundamento de estudos no funcionamento imune
intracelular, particularmente quanto aos oxiradicais e citocinas. Nesta
segunda direcado, examinamos esquizofrénicos (n=30), em surto e sem
medicamentos ha pelo menos 90 dias e os comparamos a controles
saudaveis (n=30) quanto a taxa de fagocitose e producao de
interleucina-12 (IL-12), interferon-gama (IFN-y), oxido nitrico (NO) e
superoxido (O27) em monoécitos. A escala de sintomas positivos e
negativos (PANSS) foi aplicada para acesso a psicopatologia. Nao foram
observadas diferencas entre os grupos quanto as dosagens de IL-12,
IFN-y, NO, O2 e taxa de fagocitose. Houve correlacao positiva entre a
sub-escala de sintomas positivos e producao de NO pelas células apos
estimulacdo por lipopolissacarideo (LPS) (Spearman rho= 0.40,
p=0.026). A participacdo do sistema imune na fisiopatologia da
esquizofrenia ainda € um tema em aberto e com resultados conflitantes
entre os diversos estudos. Sao estimulados estudos com doentes em
fase aguda da doenca, sem uso prévio de medicamentos e com diversas
células e moléculas constituintes do sistema imunolégico. A correlacao
entre a PANSS e o NO produzido pelas células apos estimulacao por LPS
demonstra participacao de oxiradicais na doenca e necessita de estudos

adicionais.

Palavras-chave - superdxido, oxido nitrico, fagocitose, interleucina-12, interferon-
gama, esquizofrenia

Keywords — Superoxide, nitric oxide, phagocytosis, interleukin-12, interferon-gamma,
schizophrenia.
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Introducéo

Remonta ha um século a primeira investigacao laboratorial sobre a
imunidade de pacientes esquizofrénicos desde que Bruce e Peebles
descreveram quantidades aumentadas de linfocitos em sangue
periférico de doentes (Printz, Strauss et al., 1999).

A evolucao tecnolégica tem permitido que os estudos se
aprofundem na biologia molecular das células imunocompetentes e, nas
ultimas décadas, sdo apresentadas alteracoes em oxiradicais e citocinas
embora com resultados ainda conflitantes (Melamed, Sirota et al., 1998;
Rothermundt, Arolt et al., 2001).

Os radicais livres de oxigénio, particularmente superoxido (O2’),
oxido nitrico (NO) e ions hidroxila ((OH) sao gerados fisiologicamente a
partir do metabolismo aerobico e uma pequena proporcao participa dos
intricados mecanismos intracelulares. A fracdo restante € inativada
pelos sistemas de defesa antioxidante como autoprotecado. Caso sejam
produzidos em excesso ou se as defesas antioxidantes falharem, os
oxiradicais podem interagir com proteinas, lipideos e acidos nucléicos
causando disfuncao ou morte celular (Mahadik and Mukherjee, 1996).
O cérebro e as membranas neuronais constituem areas particularmente
vulneraveis (Yao, Leonard et al., 2004).

O NO é reconhecido no SNC como molécula mensageira, envolvida
na neurotransmissao, vasodilatacdo, regulacdo do fluxo sanglineo,
plasticidade neuronal, neurodesenvolvimento, neurotoxicidade e
agregacao plaquetaria (Krukoff, 1999; Herken, Uz et al., 2001; Taneli,
Pirildar et al.,, 2004). E produzido nos neurdnios, endotélio e
macrofagos, a partir do aminoacido L-arginina sob acado da 6xido nitrico
sintase (NOS) (Hou, Wu et al., 2006).

O NO é um radical livre desde que possui um elétron nao pareado
e, assim, pode conjugar-se com radicais Oz  produzindo peroxinitrito

(ONOO") que tem acao danosa a célula nervosa (Yao, Leonard et al.,
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2004). Estudos com animais de laboratorio relacionam o NO a memoria,
comportamento e emocoes (Suzuki, Nakaki et al., 2003).

Pesquisas na esquizofrenia tém demonstrado aumento de NO no
cérebro (Akbarian, Vinuela et al., 1993), plasma (Suzuki, Nakaki et al.,
2003; Yanik, Vural et al., 2003; Taneli, Pirildar et al., 2004) e eritrocitos
de pacientes (Herken, Uz et al., 2001). Inversamente, relatam-se
reducao da molécula em polimorfonucleares (Melamed, Sirota et al.,
1998). Além da questao quantitativa, Das et al (1995) apontaram para a
relacao entre NO e sistemas dopaminérgico e glutamatérgico,
implicados na fisiopatologia da esquizofrenia (Mahadik and Mukherjee,
1996).

O Oz € produzido pela reducao do oxigénio (O2) sob acao da
NADPH-oxidase encontrada nas membranas celulares (Chanock, El
Benna et al., 1994). E inativado pela superéxido dismutase (SOD)
conjugando-se com agua para formar peroxido de hidrogénio (H202)
(Mahadik and Mukherjee, 1996).

O Oz é o principal agente bactericida de macrofagos e neutrofilos
na defesa do hospedeiro contra patéogenos (Zhou, Lin et al., 1995; De
Castro, De castro et al., 2000). Desta maneira, sua determinacdo em
células fagocitarias €& considerada um parametro da capacidade
funcional das mesmas.

Ha evidéncias de aumento de O~ em neutroéfilos de esquizofrénicos
(Melamed, Sirota et al., 1998; Sirota, Gavrieli et al., 2003), embora
também seja reportada diminuicdo do anion (Cosentino, Fietta et al.,
1996).

Sirota et al (2003) descreveram correlacao positiva entre a
producao do Oz e sintomas negativos da esquizofrenia (avolicao,
anedonia, sindrome amotivacional (Freedman, 2003)) levantando a
hipotese de que o Oz poderia contribuir para o processo de deterioracao
da doenca.

A fagocitose € um dos mais importantes mecanismos dos
macrofagos na eliminacao de patogenos. Foi bem demonstrada em

micrografia quando se observa o envolvimento da particula danosa por
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pseudopodes até seu completo englobamento para o meio intracelular
(Gordon, 2007). A taxa de fagocitose nos macrofagos € incrementada
pela acao do IFN-y e da IL-12 (Casanova and Abel, 2002).

Em neutroéfilos de esquizofrénicos ja foi descrita diminuicao da
fagocitose (Cosentino, Fietta et al., 1996) ou auséncia de alteracoes
(Sirota, Gauvrieli et al., 2003).

As citocinas sao moléculas protéicas que constituem uma classe
heterogénea de peptideos endogenos, liberados principalmente pelas
células imunocompetentes para funcionamento integrado do sistema
imune (Pollmacher, Haack et al., 2000). As citocinas funcionam como
mensageiras entre células imunes (imunomodulacao) e do sistema
nervoso central (SNC) (neuromodulacao).

Diversas citocinas tém sido estudadas na esquizofrenia (IL-1, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, IFN-a e, mais recentemente, IL-12 e IL-18)
(Tanaka, Shintani et al., 2000; Rothermundt, Arolt et al., 2001; Kim,
Suh et al., 2002).

Como acontece com os oxiradicais, ainda existem divergéncias nos
estudos pela variedade das amostras examinadas: pacientes virgens de
medicamentos (drug naive), ou sob tratamento (nesse segundo caso, ora
em surto ora em fase estavel da doenca); doenca inicial versus cronicos;
comparacao com controles saudaveis, portadores de outras doencas
mentais ou com parentes de primeiro grau. Também ha diferencas
quanto aos locais de exame (sangue periférico, LCR, tecido cerebral post
morten), tipos de cé€lulas examinadas ou animais de laboratorio.

O IFN-y ja foi descrito como diminuido (Hornberg, Arolt et al.,
1995; Rothermundt, Arolt et al., 1996; Arolt, Weitzsch et al., 1997),
aumentado (Kaminska, Wysocka et al., 2001; Cazzullo, Sacchetti et al.,
2002) ou sem alteracoes em relacao a controles sadios (Gattaz,
Dalgalarrondo et al., 1992; Rothermundt, Arolt et al., 2000).

Recentemente, a IL-12 foi estudada na esquizofrenia. Trata-se de
citocina rapidamente liberada por monocitos e macrofagos expostos a
patogenos (Gately, Renzetti et al., 1998; Trinchieri, 1998) e desempenha

papel central no funcionamento das células Thl. Desta forma,
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representa uma ponte entre a imunidade inata e adquirida (Hayes,
Wang et al., 1995; Kim, Suh et al., 2002). Kim et al (2002) estudaram o
nivel sérico de IL-12 em pacientes esquizofrénicos porém nao
encontraram diferencas entre doentes e controles sadios.

O objetivo deste estudo foi caracterizar a capacidade funcional de
monocitos em pacientes com esquizofrenia através da taxa de

fagocitose, producao de Oz, NO, IL-12 e IFN-y.

Metodologia

Estudo e Amostra

Realizamos um estudo com caracteristicas mistas de caso-controle
e transversal, comparando individuos com esquizofrenia (n=30), em fase
aguda da doenca e sem uso de medicamentos ha pelo menos 90 dias
foram comparados a individuos sadios (n=30). As amostras foram
pareadas por sexo, faixa etaria e tabagismo.

Todos foram examinados em servico de emergéncia psiquiatrica
(Hospital Ulysses Pernambucano, Recife, PE) no periodo compreendido
entre marco de 2006 e agosto de 2007.

O diagnostico de esquizofrenia seguiu os critérios operacionais do
Manual Diagnoéstico e Estatistico das Doencas Mentais da Associacao
Americana de Psiquiatria, 4% edicao, Texto Revisado (American
Psychiatric Association, 2000).

Para acesso a psicopatologia foi aplicada a escala de sintomas
positivos e negativos (PANSS) (Kay, Fiszbein et al., 1987).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco e todos
os individuos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido

conforme Declaracao de Helsinki.

Método
Foi coletado sangue venoso por puncao no antebraco, entre 8 e 10

horas da manha, para os exames laboratoriais conforme a seguir

discriminado.
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Isolamento de mondcitos

O sangue venoso com anticoagulante EDTA foi diluido na
proporcao de 1:2 em meio de cultura RPMI 1640, estéril, a temperatura
ambiente de 22°C a 25°C (15 ml de sangue + 15 ml de RPMI 1640). Aos
30 ml da suspensao adicionou-se 15 ml de Histopaque (1077 — SIGMA)
e centrifugou-se por 30 minutos a 1200 rpm (2° a 8°C).

O plasma foi entao aspirado e coletou-se a camada formada pelas
células (PBMC) que foram transferidas para outro tubo de ensaio.
Adicionou-se 15 ml de RPMI 1640 e centrifugou-se por 10 minutos nas
mesmas condicoes anteriores. O sobrenadante foi aspirado e
desprezado. Posteriormente foram feitas duas novas lavagens com RPMI
1640, centrifugando-se 5 minutos apos cada lavagem. Mais uma vez o
sobrenadante foi desprezado e o sedimento foi ressuspendido em 2 ml
do meio de cultura RPMI 1640 completo contendo 3% de soro fetal
bovino e antibioticos (penicilina 100 U/ml e estreptomicina 100ug/ml).
Dessa suspensdo realizou-se a contagem em Camara de Neubauer
acrescendo-se uma aliquota da suspensao de células e o corante azul
tripan na diluicao 1:10. Esse corante foi usado para fazer a contagem
das células e avaliar a sua viabilidade. A concentracdo celular foi

ajustada para 2 x 10° células em 2 ml do meio.

Cultura de células

As células foram colocadas em placas do tipo Falcon com 6 pocos
de 35 milimetros de didametro cada, onde foram dispensados os 2 ml da
suspensao (2 x 10° células por 2 ml de meio de cultura RPMI 1640
completo) em cada poco. Apos esse tempo, executou-se uma lavagem do
poco com meio de cultura RPMI 1640 para retirada das células nao
aderentes. Deixou-se o material por mais 1 hora na incubadora, em

atmosfera iimida, a temperatura de 37°C e 5% de COso.

Taxa de fagocitose
Em uma suspensdao com 1 X 10° de monoécitos adicionou-se o

fungo Saccharomyces sp para avaliar a taxa de fagocitose. No preparo, o
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fungo foi lavado 3 vezes com Solucao Salina Tamponada (SST) e em
seguida realizou-se a contagem na Camara de Neubauer. A quantidade
de fungo em cada tubo foi de 107 fungos por 200 pl de RPMI 1640. Os
fungos foram adicionados a suspensao de monocitos. Em seguida,
acrescentamos mais 800 ul de RPMI 1640, obtendo-se um volume final
de 1ml para cada tubo. O contetildo de cada tubo foi homogeneizado e
distribuido delicadamente, de maneira uniforme, em laminas para
microscopia optica. Em seguida, as laminas foram colocadas em uma
camara umida em estufa a 37°C por um periodo de 1 hora. Decorrido
esse tempo, as laminas foram lavadas com SST, para a remocao das
células nao aderentes e foram, entdo, coradas e secadas a temperatura
ambiente. Para a coloracdo foi utilizado o Kit Pandético Rapido da
Laborclin Ltda. Este Kit baseia-se no meétodo de coloracao May-
Grunwald-Giemsa e constitui um sistema de coloracao diferencial dos
elementos figurados do sangue, onde as estruturas celulares coram-se
nas mais diversas nuances entre o vermelho e o azul, permitindo as
suas identificacdo e diferenciacao. O kit consiste de uma solucao
fixadora e duas solucoes corantes.

Depois de coradas, as laminas foram levadas para a leitura em
microscopio optico, lidas com objetiva de 100x sob imersao. A taxa de
fagocitose foi avaliada a partir de laminas com monoécitos que
fagocitaram ou nao, isto é, o resultado foi dado em percentual de
células que fagocitaram ou nao o fungo em uma contagem total de 200

células (Malagueno, Albuquerque et al., 1998).

Superoxido

Esse anion pode ser detectado a partir da sua capacidade de
reduzir quimicamente um composto aceptor de elétrons (Johnston,
1984). Usamos, para este fim, o ferricitocromo C (30 mg/ml em solucao
salina HBSS, 2,4 x 103 M, Ferricitocromo C de mitocondria de equiino,
tipo III, da Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, Estados Unidos).
Foi necessaria, ainda, a utilizacao de uma enzima, a superéoxido

dismutase (enzima superoxido dismutase de eritrocitos bovinos — SOD,
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Sigma Chemical Company) contendo 3.000 u/mg de proteina em
solucao final de 3 mg/ml em agua destilada.

Para avaliacao da producao do superoxido formado, foram
preparados dois sistemas de analise descontinua com uma primeira
avaliacao logo apos o inicio da estimulacao das células com acetato
miristato de forbol (PMA, da Sigma Chemical Company) e uma segunda
avaliacao apos 2 horas.

Para o preparo desses sistemas, usamos monoécitos em cultura,
adicionando-se SOD ao primeiro sistema (controle negativo) e, ao
segundo, agua destilada (controle positivo). Estes foram mantidos em
incubadora com atmosfera imida a 5% de CO2 a 37°C por 10 minutos
para a ativacao da SOD. Ao meio, foi acrescido citocromo e PMA (o PMA
foi preparado em solucao concentrada de 3000 ug/ml em dimetil-
sulfoxido de sodio (DMSO, SIGMA) diluido para uma concentracao de
2ug/ml em 2,145 ml de solucao salina balanceada de Hanks (HBSS
GIBCO) e colocado nos pocos da placa de cultura.

No segundo sistema contendo agua destilada, também foi
adicionado citocromo C e PMA. Em seguida as amostras de 600 pul
foram retiradas concomitantemente de cada sistema e postas em tubos
Eppendorf. A primeira aliquota recolhida, relativa ao tempo zero de cada
sistema, correspondeu ao branco. A amostra subsequente foi coletada
em intervalo de tempo de 2 horas nas mesmas condicoes.

Determinacao espectrofotométrica: ao término da ultima coleta as
amostras foram centrifugadas a 10.000 rpm por S5 minutos a
temperatura ambiente, em microcentrifuga (25.000g - rotor Ra-1M
Kubota).

O sobrenadante foi levado para determinacao do grau de reducao
de ferricitocromo C (proporcional a producao do radical superoxido)
usando-se cubeta de 1 ml de quartzo e espectrofotometro com
comprimento de onda ajustado para a faixa do vermelho (550 nm).

Os resultados finais foram expressos na producao do superoxido

em nMoles/min que representa a média do grupo para o qual é
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confrontado com os valores de um grupo controle (obtidos de maneira
semelhante).

Calculo [O-] = K x DO x Volume da Amostra. No presente estudo a
constante K, calculada para o volume final em cada poco foi de 205,49.
Oxido Nitrico

Monocitos cultivados e tratados com lipopolissacarideo de E. coli
(LPS) (Moshage, Kok et al., 1995). Em cada grupo a concentracao foi
ajustada para 1 X 106 células em 1 ml de meio de cultura em cada poco
da placa. Em seguida, as células foram tratadas na dose de 10ug/ml de
LPS por 24 horas. A avaliacao da liberacao de NO foi realizada
utilizando-se o método de GRIESS. Este método, quantifica
indiretamente a producao de NO pela determinacao de nitritos e
nitratos acumulados no sobrenadante das células, apos o tratamento.
As amostras e o padrao (NaNOz 1mM - 251-4 Sigma Chemical, St.
Louis, MO, USA) foram colocados em placa de vinil nas concentracoes
determinadas (1,56 uM a 50 uM) diluidas em RPMI 1640 (50 ul por
poco). Em seguida foram adicionados 50 ul do reagente de GRIESS (1g
de sulfanilamida, Sigma 9251; 0,1g de N-(Naphthyl) Ethylenediamine
Dihydrochloride — Sigma 5889; 2,5 ml de acido fosforico PA e agua
destilada gsp 100ml). A placa foi entdo incubada por 10 minutos ao

abrigo da luz. A leitura foi realizada a 540 nm em leitor de ELISA

(Dynatech MR 5000). O limiar de sensibilidade do teste foi de 1,56 uM.

Citocinas Pro-Inflamatoérias (IL-12 e IFN-y)

Método ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), utilizando-
se kits especificos de acordo com as instrucoes do fabricante

(Quantikine® Humano, R&D Systems, USA).

Analise Estatistica

Foram usadas técnicas de estatistica descritiva (médias, medianas
e desvios-padrao). Na comparacao entre médias foram usados testes de

estatistica inferencial para grupos independentes (T-Student, para
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distribuicoes normais e U de Mann-Whitney para distribuicoes
assimétricas). Para as variaveis categoricas foi usado o teste do Qui-
Quadrado e para analise de correlacoes foram executados os testes de
Correlacao (Spearman rho) e de Regressao Linear. O nivel critico de

decisao foi de 0.05, erro beta de 0.10 e power de 0.90

Resultados

A Tabela 1 apresenta os dados demograficos de pacientes e
controles.

Tabela 1 Dados demograficos de pacientes esquizofrénicos comparados a
controles saudaveis

Caracteristica Demograficas Pacientes Controles Estatistica
(n=30) (n=30)

Idade (médiatd.p) 30.5+6.7 30.0+6.2 ns

Sexo (homem/mulher) 15/15 15/15 -

Estado Civil (casado/néo) 3/27 17/13 X?=14.70; p<.001

Escolaridade (</> I grau) 24/6 6/24 X?=21,60; p<.001

Profissao (sim/nao) 25/5 3/27 X?=32.41; p<.001

Esta trabalhando (sim/n&o) 2/28 27/3 X2=41.71; p<.001

Fumante (sim/nao) 7/23 7/23 -

Qtdade. Cigarros/dia (Mdn*d.p) 20£10.7 10+£5.8 U=435.000;p=0.765

Bebida alcodlica (sim/néo) 6/22 14/16 X?=6.14; p=0.046

Especificamente para o grupo de pacientes a duracao da doenca foi
de (média + d.p), 7.6 anos +* 5.8 d.p e os tipos clinicos observados
foram: paranoide (n= 20 — 66.7%), hebefrénica (n=9 — 30%) e catatonica
(n=1 - 3.3%).

Os resultados imunolégicos encontram-se na Tabela 2. Para o
superoxido foram efetuadas dosagens na 1% e na 2% hora como
confirmacao de normalidade na producao (De Castro, De castro et al.,

2000).
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Tabela 2 Taxa de fagocitose, superoxido, 6xido nitrico, interleucina-12 e
inteferon-gama em pacientes com esquizofrenia (n=30) comparados a

controles sadios (n=30)

Exames Pacientes Controles P
Fagocitose (%) 28.3%4.8 28,3+t4.6 P=0.9782
O2 1% h(nmol/milhao céls./ml) 23.7£10.5 20.7+£8.2 P=0.2232
O2 22 h (nmol/milhao céls./ml) 35.9+14.7 33.8+10.6 P=0.524-
NO (uMol/ml) 0.43+0.74 0,34+0.28 P=0.631"
Mdn=0.22  Mdn=0.24 P=0.796¢
NO estimulado (uMol/ml) 0.89+1.92 1.53£2.85 P=0.076b
Mdn=0.37 Mdn=0.54 P=0.301¢
IL-124 (pg/ml) 0.07+0.05 0.07+0.05 P=0.932a
Mdn=0.06  Mdn=0.05 P=0.956b
IFN-yd(pg/ml) 25.1+£7.1 26.414.6 P=0.7742
Mdn=26.5 Mdn=27.7 P=0.691b

aTeste T-Student. PTeste U-Mann-Whitney. Teste da mediana. 4Por motivos técnicos,
os exames foram executados em 29 pacientes e 26 controles os quais nao diferiram em
relacdo aos dados demograficos.

As pontuacoes na escala PANSS para o grupo de pacientes
apresentou os seguintes resultados (média + d.p.): a) sintomas positivos
(28.249); b) sintomas negativos (30.9+11,7); c) psicopatologia geral
(58.5+12.7); d) PANSS total (118+23.4).

A figura 1, demonstra a correlacdo entre a pontuacdao da PANSS
sintomas positivos e a concentracdo de NO estimulado (Spearman rho=
0.40, p=0.026; F=4.718; p=0.038). Ajustado por sexo, os homens foram
responsaveis pela significancia na correlacdao (Spearman rho=0.530,

p=0.042 versus 0.243, p=0.383 das mulheres).
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Figura 1 Correlacao entre PANSS (sintomas positivos) e Producao de
Oxido Nitrico estimulado por LPS

De nosso conhecimento, este € o primeiro estudo em monocitos de
pacientes esquizofrénicos envolvendo, ao mesmo tempo, os parametros
fagocitose, O2-, NO, IL-12 e IFN-y.

Os pacientes encontravam-se em fase aguda da doenca (surto
psicotico) e foram examinados em servico de emergéncia psiquiatrica.
Nao havia sinais de infeccao a partir de parametros hematologicos e
clinicos e todos eram HIV-negativos.

Apesar de privilegiados para estudos no sentido de se encontrarem
em fase aguda, sem medicamentos e sem doencas clinicas que
alterassem o sistema imune conforme, o que é sugerido por diversos
autores (Rothermundt, Arolt et al., 2001), ndo observamos alteracoes
nos exames laboratoriais em relacao aos parametros estudados.

No que tange ao IFN-y os achados sao compativeis com os de
Gattaz et (1992) e Rothermundt et al (Rothermundt, Arolt et al., 2000)

porém inversos aos de Cazullo et al (2002).
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Quanto a IL-12, o resultado foi compativel com a descricao de Kim
et al (2002) embora esses autores tenham determinado niveis
plasmaticos.

A condicao de fumante, fator que pode alterar a producao de
citocinas (Tanaka, Shintani et al., 2000), nao influenciou os resultados,
embora o pequeno numero (n=7 em ambos os grupos) possa ter
impedido observacao de efeito.

Em relacao a Oz-, NO e taxa de fagocitose também nao observamos
diferencas entre os grupos. Para NO e fagocitose, encontramos
resultados semelhantes nos estudos de Melamed et al (1998) e Sirota et
al (2003).

As caracteristicas psicopatologicas aferidas através da PANSS
foram compativeis com as descritas em outros artigos com
esquizofrénicos em fase aguda (Kaminska, Wysocka et al., 2001). A
observada correlacao entre NO estimulado por LPS e a sub-escala para
sintomas positivos (delirios, alucinacodes, agitacao psicomotora) fornece
indicios de que o NO possa ter relacao com a sindrome positiva da
esquizofrenia. Este dado diverge de estudos que correlacionam
oxiradicais a sintomas negativos (Sirota, Gavrieli et al., 2003). Ao
mesmo tempo, guarda certa correlacdo de raciocinio com o achado de
NO mais baixos em sintomas negativos (Suzuki, Nakaki et al., 2003).

Um ponto relevante a destacar é a dificuldade de concluir sobre
stress oxidativo do SNC a partir de células do sangue periférico. Apesar
disso, alguns autores (Mahadik and Mukherjee, 1996) apontam para o
fato de que alteracoes oxidativas centrais podem tornar-se sistémicas e,
desta maneira, haveria validade nas avaliacoes de fluidos periféricos.
Ainda assim, exames em células sanglineas podem nao refletir com
seguranca as alteracoes que ocorrem no SNC. Especificamente em
relacao aos monocitos, estas sao células encontradas apenas no sangue
transformando-se em macréfagos residentes ao migrarem para os
tecidos (Smith and Maes, 1995). O monécito maduro tecidual
(macrofago) poderia apresentar diferencas funcionais em relacdao ao

monocito circulante.
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Fontes de divergéncia entre nossos achados e os de outros estudos
podem dever-se ao estadiamento da doenca e ao fato de os pacientes
nao estarem medicados.

Além disso, estudamos casos prevalentes pela dificuldade de
acesso a doenca na sua fase inicial, uma vez que o transtorno é
insidioso, com evolucao cronica e agudizacoes ao longo do tempo. Esse
€ um aspecto comum a maioria dos estudos que envolvem doencas
mentais. Todavia, o cuidadoso delineamento de pesquisas e criteriosa
analise de resultados permitem que nao haja imobilidade na producao
cientifica psiquiatrica.

Os doentes que examinamos tinham doenca cronica e ja haviam
sido tratados com antipsicoticos previamente. Suspenderam os
medicamentos por falta de adesao a terapéutica de manutencao o que é
comum na esquizofrenia (Owen, Fischer et al., 1996). Todavia, apesar
do longo tempo sem remédios essa amostra pode diferir daqueles que
nunca usaram antipsicoticos e dos que estejam em uso atual ou que
suspenderam o remédio ha poucas semanas.

E fato que estudos envolvendo imunologia e transtornos
psiquiatricos ainda apresentam resultados conflitantes. E mesmo
quando sao descritas alteracoes, ainda ha um importante grau de
especulacao nos resultados (Kronfol and Remick, 2000; Zhang, Zhou et
al., 2004). Também é fato que sao preferiveis para os pesquisadores
apresentarem resultados positivos em artigos cientificos (Schattner,
Cori et al., 1996).

Entretanto, pela importancia do tema, todos os achados devem ser
divulgados minuciosamente no sentido da evolucao do conhecimento
sobre a fisiopatologia e a etiopatogenia da esquizofrenia.

Utopicamente, deveriam ser estudadas as funcoes imunologicas em
nivel molecular, in vivo, intra-cerebral, durante a fase aguda da doenca
e sem a interferéncia de medicamentos ou outras doencas organicas.
Pesquisas com este delineamento, entretanto, talvez possam ser
executadas com outras espécies animais, cujos resultados sao dificeis

de inferéncia para o humano.
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Concluimos, com o resultado de nao confirmacao da ativacdo de
monocitos em relacdo a taxa de fagocitose, explosdo respiratoria
intracelular ou producao de IL-12 e IFN-y nos pacientes esquizofrénicos
examinados. Notamos, porém, correlacdo entre sintomas positivos
aferidos pela PANSS e a producao de NO estimulado por LPS, a custa do

sexo masculino.
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Capitulo 3
22 Artigo Original

PERFIL LEUCOCITARIO DE PACIENTES COM
ESQUIZOFRENIA

“Ah! No corpo ele é sadio, doutor. Nao se queixa de dor; nao € de ter
gripe ou outras doencas. E mais resistente que os outros de casa. Eu ja
imaginei até que Deus protege o corpo pra compensar a doenca da
cabeca”.

José,
nome ficticio do pai de um paciente que participou do estudo
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Resumo

Alteracoes leucocitarias em pacientes com esquizofrenia constituem
linha de pesquisa desde o inicio do século XX quando houve o relato de
linfocitose em doentes. Posteriormente, outros estudos demonstraram
alteracoes na contagem ou atipias morfologicas em células brancas.
Leucocitose, neutrofilia e niveis aumentados de monoécitos tém sido
reportados. Os resultados sao inconclusivos com o relato de auséncia
de efeito em outros estudos. Examinamos pacientes esquizofrénicos
(n=30), em fase aguda da doenca, sem uso de medicamentos ha pelo
menos 90 dias e os comparamos a individuos saudaveis (n=30). Foi
coletado sangue periférico entre 8h e 10h da manha e executado
leucograma. Para acesso a psicopatologia foi aplicada a escala de
sintomas positivos e negativos (PANSS). A prolactina (PRL) foi dosada
como variavel de controle. Observamos nos pacientes niveis
aumentados de leucocitos totais (8.880 versus 6.640; p<0.001),
neutrofilos (6.175 versus 3.575; p<0.001) e monoécitos absolutos
(657.36 versus 589.31; p=0.046). Houve correlacdao positiva entre a
PANSS (sub-escala de sintomas positivos) e valores absolutos (r de
Pearson = 0.373; p=0.043) e relativos (r de Pearson = 0.389; p=0.034) de
monocitos. Também observamos correlacdo positiva entre a intensidade
de sintomas na PANSS total e sub-escalas de sintomas positivos e de
psicopatologia geral e a dosagem de prolactina. Nao foram encontradas
alteracoes clinicas infecciosas que justificassem os achados. Parece
haver um subgrupo de paciente nos quais disfuncoes de células
imunocompetentes possam desempenhar um papel ainda ha ser bem

esclarecido.

Palavras-chave: esquizofrenia, leucocitos, prolactina.

Keywords: schizophrenia, leukocytes, prolactin.
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Introducéo

Alteracoes leucocitarias na esquizofrenia foram descritas pela
primeira vez em 1904, quando Bruce e Peebles observaram aumento de
linfécitos totais em individuos com a doenca (Printz, Strauss et al.
1999).

Nas décadas de 60 e 80 do século XX, outros estudos se dirigiram
para a contagem e morfologia leucocitaria com a descricao de atipias em
leucocitos de pacientes na condicdo de medicados ou nao (Fieve,
Blumenthal et al. 1966; Printz, Strauss et al. 1999). Em estudo
posterior, Rudolf et al (2004), relataram que o fendmeno nao parecia
relacionado ao uso de antipsicoticos de 1% ou 2* geracao. Na década
seguinte foram descritas leucocitose (Zorrilla, Cannon et al. 1996),
neutrofilia e monocitose (Wilke, Arolt et al. 1996; Song, Lin et al. 2000),
embora outros estudos nado demonstrassem associacoes significantes
(Rothermundt, Arolt et al. 1998). Desta forma, a contagem e morfologia
leucocitaria na esquizofrenia ainda tem resultados conflitantes (Rudolf,
Schlenke et al. 2004).

A contagem especifica de mondcitos, também apresenta
divergéncias. Ha relatos de aumento em sangue periférico (Zorrilla,
Cannon et al. 1996; Muller, Riedel et al. 1999) e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Nikkila, Muller et al. 1999) ou a observacao de
valores sanglineos normais (Hornberg, Arolt et al. 1995).

Evidéncias recentes (Kowalski, Blada et al. 2001) demonstram
ativacao de monoécitos na doenca o que deixa em aberto a questao de
que, pelo menos em um subgrupo de pacientes, possam ser
encontradas alteracoes na quantidade de células mononucleares ou na
sua atividade fagocitaria e de digestao celular.

Pelo encontro de alteracdées em células do sistema imune, a
psiconeuroimunologia investigou a possibilidade de que
microorganismos  estivessem = associados a  etiopatogenia da

esquizofrenia. Em 1984, Timothy Crow, idealizou uma hipotese
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conjunta viral e genética, propondo que um retrovirus poderia integrar-
se ao genoma e ser transmitido de maneira mendelliana (Sperner-
Unterweger, Whitworth et al. 1999).

Além disso, observacoes epidemiologicas da década de 20
descreveram maior incidéncia de psicoses “esquizofrenia-like” em
vitimas da pandemia de influenza ocorrida apos a I Guerra Mundial.
Também foram reportadas evidéncias de associacao entre infeccao viral
(influenza) durante a gravidez (segundo trimestre) e o nascimento de
criancas que posteriormente desenvolveram esquizofrenia (Carpenter
and Buchanan 1994; Wright, Takei et al. 1995; Torrey, Miller et al.
1997). Foi proposto contato viral com um sistema imune imaturo
levando a persistentes anormalidades imunologicas que poderiam
participar da fisiopatologia da esquizofrenia (Kirch 1993).

Outros autores alertaram para o fato de que stress materno,
infeccao viral e complicacoes obstétricas constituem risco aumentado
para a doenca (Tohmi, Tsuda et al. 2004).

Em estudos post morten evidenciam-se aumento na
permeabilidade da  barreira  hemato-encefalica (BHE) em
esquizofrénicos. O fenomeno foi compreendido como facilitador para a
penetracao de células T no sistema nervoso central (SNC) para
resolucao de possivel processo inflamatoério local (Bayer, Buslei et al.
1999). A Interleucina 2 (IL-2) - reconhecida pela sua capacidade de
modificar a permeabilidade da BHE - ja foi encontrada elevada em
subgrupos de pacientes esquizofrénicos (Rothermundt, Arolt et al.
2001).

Schwartz et al (1998) encontraram concentracoes elevadas da
molécula de adesao intercelular-1 (sICAM-1) em  liquido
cefalorraquidiano (LCR) de esquizofrénicos. A sICAM-1 esta
funcionalmente envolvida na passagem de células desde o lumen
vascular até o meio celular, em casos de inflamacao.

De maneira geral, a atividade psiquica € reconhecida como capaz
de influenciar as funcoées imunologicas e, por outro lado, mudancas no

comportamento também sado observadas apds a administracao de
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produtos de células imunologicas como o interferon (IFN) e IL-2
(Hornberg, Arolt et al. 1995; De Castro, De castro et al. 2000). A
psiconeuroimunologia tem destacado a relacao entre os dois sistemas.

Os estudos correlacionando imunidade e esquizofrenia se
avolumam e se aprofundam ha um século, desde a contagem e
descricao morfologica de células da crase leucocitaria até as mais
intrincadas estruturas e substancias moleculares nas células
imunocompetentes (Cazzullo, Saresella et al. 1998; Rothermundt, Arolt
et al. 2001; Srivastava, Barthwal et al. 2001; Sirota, Gavrieli et al.
2003).

O objetivo do presente estudo € descrever o perfil leucocitario de
pacientes esquizofrénicos tanto do ponto de vista quantitativo (valores

absolutos e relativos) quanto morfologico (presenca ou nao de atipias).

Metodologia

Pacientes

Foram examinados pacientes com esquizofrenia (n=30), em fase
aguda da doenca e sem uso de medicamentos ha pelo menos 90 dias. O
grupo controle (n=30) foi composto por individuos saudaveis. Os dois
grupos foram pareados de acordo com sexo, faixa etaria e tabagismo.

O diagnostico de esquizofrenia seguiu os critérios operacionais do
Manual Diagnostico e Estatistico das Doencas Mentais da Associacao
Americana de Psiquiatria, 4% edicao, Texto Revisado (American
Psychiatric Association 2000).

Para acesso a psicopatologia, foi aplicada a escala de sintomas
positivos e negativos em esquizofrenia (PANSS) (Kay, Fiszbein et al.
1987).

Como variavel de controle, foi dosada a prolactina (PRL) sérica em
virtude da reconhecida correlacao entre a mesma e o sistema imune
(Yu-Lee 2002).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro

de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco e todos
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os individuos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido

conforme a Declaracao de Helsinki.

Método

Foram coletados 10 ml de sangue periférico através de puncao
venosa no antebraco, entre 8h e 10h da manha. O material foi
acondicionado em 2 tubos de 5 ml cada, do tipo Vacutainer (com EDTA
para o hemograma e com Gel para a PRL).

A contagem dos elementos celulares foi efetuada com o contador de
células XT 1800 - Roche. Atipias celulares foram pesquisadas com
microscopia 6ptica com aumento de 100x.

A dosagem de PRL seguiu a técnica de Eletroquimioluminescéncia
com equipamento Modular-E, Roche. Os valores referenciais para
homens situam-se entre 4.04 e 15.2 ng/ml e para mulheres entre 4.79

e 23.3 ng/ml.

Andlise Estatistica

Foram usadas técnicas de estatistica descritiva (médias, medianas
e desvios-padrao). Na comparacao entre meédias, testes de estatistica
inferencial para grupos independentes (T-Student, para distribuicoes
normais e U de Mann-Whitney para distribuicoes assimétricas). Para as
variaveis categoricas foi usado o teste do Qui-Quadrado. Para analise de
correlacoes foram executados testes de Correlacao (r de Pearson ou rho
de Spearman) e de Regressdo Linear. O nivel critico de decisao foi de

0.05, erro beta de 0.10 e power de 0.90

Resultados

Dados demograficos

Na Tabela 1 sao apresentados os dados demograficos de pacientes

e controles.
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Especificamente para o grupo de pacientes a duracdo média da
doenca foi de 7.6 anos + 5.8 d.p e os tipos clinicos observados foram:
paranoide (n= 20 — 66.7%), hebefrénica (n=9 — 30%) e catatonica (n=1 -

3.3%).

Tabela 1 Caracteristicas demograficas de pacientes esquizofrénicos
comparados a controles saudaveis

Caracteristica Demograficas Pacientes Controles P
(n=30) (n=30)

Idade em anos (médiatd.p) 30.5+6.7 30£6.2 ns

Sexo (homem/mulher) 15/15 15/15 -

Estado Civil (casado/néo) 3/27 17/13 X?=14.70; p<.001
Escolaridade (</> I grau) 24/6 6/24 X?=21,60; p<.001
Profissdo (sim/nao) 5/25 27/3 X?=32.41; p<.001
Esta trabalhando (sim/néo) 2/28 27/3 X?=41.71; p<.001
Fumante (sim/nao) 7/23 7/23 -
Qtdade. Cigarros/dia (Mdn=d.p) 20+£10.7 10+5.8 U=435.000;p=.765
Bebida alcoélica (sim/nao) 6/22 14/16 X?=6.14; p=.046

Medidas laboratoriais e psicométricas

Em relacao a crase leucocitaria, a tabela 2 apresenta os resultados

quantitativos e a estatistica comparativa entre as amostras.

Tabela 2 Crase leucocitaria de pacientes esquizofrénicos comparados a
controles saudaveis

Pacientes Controles Estatistica
Células Absoluto % Absoluto % Absoluto %
médiatdp médiatdp médiatdp médiatdp
Leucécitos 8.888+2.770 6.640+1.485 P<0.0012
Totais
Neutroéfilos 6.175+2.756 66.5£13.8 3.575£1.089 53.63+8.7 P<0.0012 P<0.001a
Linfocitos 1.656£505 20.86+9.9 2.1361470 32.676 P=0.7512  P<0.0012
Tipicos
Linfocitos 2.52%13 0.0710.4 2.5+13 0.03+0.2 P=0.9812 P=0.981b
Atipicos
Monocitos 6571240 7.6312.2 589+215 8.812.4 P=0.4672 P=0.0552
Eosinoéfilos 3481420 4.47+5.8 3311403 4.8+5.1 P=0.525> P=0.189>
Basoéfilos 4+17 0.07+0.25 4.5+17 0.07+0.3 P=1.000> P=1.000P

aTeste T-Student; PTeste U-Mann-Whitney

Quanto a prolactina (ng/mlL), os resultados foram (média + desvio

padrao, mediana e amplitude): a) grupo pacientes: 21.9 + 22.17; Mdn.
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13.0, amplitude: 4.5 — 97.9); b) grupo controle: 17.75 * 15.14; Mdn.
11.7; amplitude: 4.6 = 68.0). Teste U-Mann-Whitney = -0.399, p=0,189.

Na avaliacao da psicopatologia, as pontuacoes na escala PANSS
para o grupo de pacientes apresentou os seguintes resultados (média *
d.p.): a) sub-escala de sintomas positivos (28.219); b) sub-escala de
sintomas negativos (30.9£11.7); c) sub-escala de psicopatologia geral
(58.5+12.7); d) PANSS total (118+23.4), valores que sao compativeis com
fase aguda da doenca.

No grupo pacientes houve correlacao positiva entre a intensidade
de sintomas na PANSS total e sub-escalas de sintomas positivos e de
psicopatologia geral e a dosagem de prolactina (Tabela 3).

Também observamos correlacao positiva entre a PANSS (sub-escala
de sintomas positivos) e valores absolutos de monocitos (r de Pearson =

0.373; p=0.043) e valores relativos (r de Pearson = 0.389; p=0.034).

Tabela 3 Correlacao entre PANSS e prolactina em 30 pacientes
esquizofrénicos em fase aguda e sem medicamentos ha 90 dias

Pontuacao Estatistica
PANSS (média +d.p.) Spearman rho ANOVA
Total 118+23.36 rho=.479; p=.007 F=7.342; p=.0011
Sintomas Positivos 28.17+9.04 rho=.508; p=.004 F=7.715; p=0.010
Psicopatologia 58.53+12.78 rho=.409;p=.025 F=6.135; p=0.020
Geral
Sintomas Negativos 30.9+11.71 rho=.037;p=.899 F=0.016; p=0.899
Discussao

Os pacientes inseridos no estudo encontravam-se em surto
psicotico e foram examinados em servico de emergéncia psiquiatrica.
Nao havia sinais clinicos de infeccdo a partir de exame fisico efetuado
por médico e historia clinica recente. Todos eram HIV-negativos.

Por se encontrarem em fase aguda, sem medicamentos e nao
acometidos por outras doencas clinicas, apresentavam situacao
privilegiada para estudo imunologico conforme Rothermundt et al
(2001).

Observamos niveis mais altos de leucocitos totais e neutrofilos nos

doentes embora nao apresentassem sinais de infeccao tais como febre
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ou outros sintomas e sinais clinicos. Também foi notado discreto
aumento de monocitos absolutos embora o valor estatistico tenha
recaido no ponto limite de aceitacao-rejeicao (p=0.05). Estes resultados
sao encontrados em pacientes esquizofrénicos e foram descritos em
estudos anteriores (Wilke, Arolt et al. 1996; Zorrilla, Cannon et al.
1996; Zorrilla, Cannon et al. 1998; Song, Lin et al. 2000).

Parecem indicar ativacao de defesas embora nao seja bem
compreendido o motivo pelo qual ocorrem.

O acesso a células do sangue periférico € de grande facilidade e tem
sido afirmado que o estudo das mesmas podem representar alteracoes
cerebrais as quais se tornariam sistémicas (Mahadik and Mukherjee
1996). Entretanto, € necessaria cautela na interpretacao de resultados
periféricos na compreensao de mecanismos centrais (Pollmacher, Haack
et al. 2000). Por exemplo, os monocitos sao encontrados apenas no
sangue e, ao migrarem para os tecidos transformam-se em macréfagos
residentes que nunca retornam de volta para a corrente sanglinea
(Smith and Maes 1995). Talvez na forma de macrofagos oferecam
maiores informacoes sobre alteracdes cito-moleculares na esquizofrenia.
Desta maneira, os achados em células do sangue periférico podem nao
ser um bom indicativo de verdadeiras alteracoes na doenca.

Os aspectos psicopatologicos aferidos através da PANSS foram
compativeis aos descritos em outros artigos com esquizofrénicos em
fase aguda (Kaminska, Wysocka et al. 2001). Encontramos correlacao
positiva entre a gravidade de sintomas positivos e a quantidade de
monocitos absolutos o que poderia ser indicio de ativacao de monoécitos
nos doentes conforme descrito por alguns autores (Muller, Riedel et al.
1999; Kowalski, Blada et al. 2001). Ao mesmo tempo, outras pesquisas
nao confirmam o achado de monocitos ativados como observado por
nosso grupo (dados nao publicados).

Também em relacdo a PANSS, observamos correlacao positiva entre
a pontuacado da escala total, sub-escala de sintomas positivos e sub-

escala de psicopatologia geral e os niveis de PRL. Nao conseguimos,
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presentemente, explicar esse achado indicando-se, assim, novas
investigacoes.

A meédia de PRL situou-se na faixa terapéutica, embora com ampla
variabilidade dos dados em ambos os grupos, o que ja foi referido por
Segal et al (2004). Nao houve diferencas nos niveis séricos entre
pacientes e controles, o que também foi observado em outros estudos
(Kuruvilla, Peedicayil et al. 1992). Desde que a PRL interfere no
funcionamento imune em diversos niveis e ja foi descrita correlacao
entre o sistema dopaminérgico e o hormonio (Segal, Avital et al. 2007) a
PRL foi dosada como variavel de controle. A grande amplitude nos
resultados observados em ambos os grupos, pode dever-se a ansiedade
e/ou atividade motora até o momento da coleta de sangue ou,
especificamente no grupo de pacientes, pelo uso prévio de antipsicoticos
mesmo que suspensos ha bastante tempo.

A quantidade de cigarros/dia nao influenciou os resultados quando
controlamos a variavel embora o numero de fumantes seja pequeno
(n=7 em cada grupo de 30).

Aspectos a serem lembrados na interpretacao dos resultados dizem
respeito ao estadiamento da doenca (surto) e ao fato de os doentes nao
estarem medicados. Além disso, acessamos casos prevalentes, com
doenca cronica, que ja haviam sido tratados previamente com
antipsicoticos. Nao os usavam ha 90 dias ou mais por falta de adesao
ao tratamento de manutencdo o que é comum na esquizofrenia (Owen,
Fischer et al. 1996). Todavia, apesar desse longo tempo sem remédios
nossa amostra pode diferir daqueles que nunca usaram antipsicoticos,
dos abstémios ha pouco tempo ou daqueles que estejam em uso atual.

Idealmente, o estudo de casos incidentes (1° surto) seria preferivel.
Porém esses sao casos de dificil acesso por conta do inicio insidioso da
enfermidade (pelo menos devem se passar 180 dias até serem
diagnosticados como esquizofrénicos pelos critérios do DSM IV-TR
(American Psychiatric Association 2000).

Kronfol e Remick (Kronfol and Remick 2000) apontam para o fato

de que achados significativos na imunologia em relacao a esquizofrenia
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ainda sao inconclusivos e que poderiam ser um epifenémeno nao
relacionado especificamente a doenca mental.

Entretanto, pela necessidade de compreensao dos mecanismos
biologicos envolvidos na doenca, torna-se importante a divulgacao de
todos os achados para o conhecimento da fisiopatologia do transtorno.

Como conclusao do estudo, observamos, em esquizofrénicos
cronicos, em surto, sem medicamentos, aumentos de leucocitos totais,
neutrofilos e monodcitos. Encontramos ainda, correlacao positiva nos
niveis de prolactina e a PANSS total e suas sub-escalas de sintomas
positivos e de psicopatologia geral e correlacao positiva entre a PANSS

sub-escala de sintomas positivos € monécitos absolutos.
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Capitulo 4
32 Artigo Original

ASPECTOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS DE
PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA A PARTIR DE
ESTUDO IMUNOLOGICO

“Ah! Doutor! Ela era boa. Estudava, ajudava nos trabalhos em casa...
tinha até um namoradinho... com 15 anos e meio comecou a falar em
Deus, em inimigos, falava s6, nao dormia... hoje € outra pessoa. Nao
completou o I grau, nunca trabalhou, nao namora, € agressiva e
indiferente com a gente em casa. Ja fiz de tudo. Mas parece que nao
tem jeito mesmo. Tenho que me acostumar que perdi minha filha
naquela época”.

Joao,
nome ficticio do pai de uma paciente que participou do estudo.
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Resumo

Pacientes com esquizofrenia sdo estudados sob diversos aspectos para a
compreensao dos mecanismos etiopatogénicos e fisiopatologicos
subjacentes ao transtorno. Os conhecimentos ainda sao escassos
embora com crescente relato de disfuncées em neurotransmissores.
Complementarmente, pesquisas sao empreendidas no campo da
genética, neurodesenvolvimento, neuroimagem e imunologia. A partir de
estudo imunologico, pacientes esquizofrénicos cronicos (n=30), sem
medicamentos ha 90 dias, foram comparados a controles sadios (n=30)
quanto aos dados demograficos. Além disso, especificamente para o
grupo de doentes, caracteristicas psicopatologicas foram acessadas
através da escala de sintomas positivos e negativos (PANSS).
Observamos diferencas nos doentes no sentido de baixa escolaridade
(X2=21.60; p<0.000), auséncia de profissao definida (X2=32.41; p<.001),
nao trabalhar nos ultimos 6 meses (X2=41.71; p<.001) e auséncia de
relacionamento afetivo estavel (X2=14.70; p<0.001). A porcentagem de
fumantes foi de 23% e 26.7% consumiam bebidas alcodlicas. A partir da
escala PANSS os pacientes apresentavam sintomas psicéoticos de fase
aguda (delirio, alucinacao e alteracoes nas associacoes) e sintomas
negativos (avolicao, anedonia e sindrome amotivacional) em proporcoes
semelhantes. Os achados de devastacdao funcional nos individuos
acometidos € fonte de estimulo para estudos sobre os mecanismos
fisiopatologicos da esquizofrenia no sentido de serem desenvolvidas

técnicas terapéuticas mais efetivas.

Palavras-chave: esquizofrenia, demografia, PANSS

Keywords: schizophrenia, demography, PANSS
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Introducéo

Descrita inicialmente por Emil Kraepelin, no final do século XIX
como daementia praecox e, pouco depois denominada esquizofrenia por
Eugen Bleuler!, o transtorno esquizofrénico € uma das mais graves
doencas mentais, com sintomas psicoticos na fase aguda (delirio,
alucinacoes, alteracoes das associacoes, agitacao psicomotora) e
comprometimento das funcoes cognitiva, afetiva e volitiva, no curso
evolutivo.

As novas classificacoes de doencas mentais — CID 102 e DSM-IV-
TR3 — apresentam critérios operacionais para o diagnoéstico que tanto
incluem um contexto clinico sindromico (sobretudo sintomas psicoticos)
quanto critérios temporais (curso evolutivo). No DSM-IV-TR exige-se
pelo menos 180 dias desde os sintomas prodromicos, enquanto que a
CID-10 define a doenca se a sintomatologia ultrapassar 30 dias de
evolucao.

No curso evolutivo a esquizofrenia pode provocar deterioracao
afetiva e cognitiva, com grande custo para o paciente, sua familia e a
sociedade como um todo pelos altos indices de incapacitacdo e baixa
produtividade.4 5

Trata-se de transtorno com prevaléncia mundial em torno de 1%,
tem evolucao cronica e seu tratamento — baseado na acao sintomatica
dos psicofarmacos antipsicoticos — € freqientemente dificil, com altas
porcentagens de resisténcia no sentido de eficacia parcial e baixa
adesao.®

A doenca esta associada a taxas de suicidio 20 vezes mais altas do
que a populacao geral’. 8

A sindrome clinica é dividida em “sintomas positivos” (delirios e
alucinacoes), “sintomas negativos” (avolicao, anedonia, sindrome
amotivacional) e “disfuncao cognitiva”.?

Em relacao a cognicdo, conceituada como um conjunto de

capacidades que habilitam os seres humanos a desempenharem uma
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série de atividades no ambito pessoal, ocupacional e social, demonstra-
se no seu comprometimento um dos elementos-chave no baixo
desempenho funcional dos pacientes com esquizofrenial®. Em estudo de
metanalise, Fioravanti et alll observaram baixo rendimento em QlI,
memoria, linguagem, funcoes executivas e atencao em 4.365
esquizofrénicos comparados a 3.429 controles.

Sob diversos aspectos, a esquizofrenia € wum transtorno
heterogéneo: quanto a natureza dos sintomas; em relacao aos seus
subtipos (paranodide, hebefrénica, catatonica, indiferenciada); quanto ao
curso clinico (diversos quadros evoluem para importante deterioracao
enquanto outros se mantém menos comprometidos nesse aspecto); em
relacao a resposta ao tratamento e quanto a etiologia. No atual estagio
de conhecimento, diversos autores alertam para o fato de que o
transtorno talvez deva ser descrito como uma sindrome e nao como
uma entidade nosolégica Unica, proposicao que implica em extrema
cautela quanto aos resultados de estudos com os pacientes
acometidos.!- 12 Em contrapartida, o mesmo raciocinio deve ser fonte de
estimulo para o maior numero possivel de estudos no sentido de
compreender o cerne do transtorno, sobretudo quanto a sua génese e
tratamento.

Na fisiopatologia da esquizofrenia, esta estabelecido que ocorrem
alteracoes em sistemas neurotransmissores - particularmente
dopamina e serotonina — mas os complexos mecanismos etiopatogénicos
e fisiopatologicos da doenca ainda sdao pouco conhecidos.!3 Para a
elucidacao do problema, pesquisas tém sido amplamente efetuadas,
particularmente aquelas envolvendo a neuroquimica e o papel dos
neurotransmissores em situacao de homeostase e doenca. Estudos
sobre genética, neurodesenvolvimento, avaliacoes de
imagem/neuroanatomia e pesquisas imunologicas, sdo exemplos de
campos de pesquisa para a compreensao dos mecanismos causais ou,
menos enfaticamente, subjacentes, ao transtorno esquizofrénico.

Especificamente em relacdo a imunologia, correlacoes entre o

sistema imune e a esquizofrenia constituem objeto de estudo da
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Medicina desde ha muito.4 13 Evidéncias apontam para o fato de que a
atividade psiquica € capaz de influenciar as funcées imunologicas bem
como mudancas no comportamento sao observadas apos administracao
de moléculas como o interferon e citocinas tais como a interleucina-2.1%
15

Para estudar a imunidade de pacientes esquizofrénicos, foi
acessada uma amostra de individuos com a doenca comparada a um
grupo constituido por controles saudaveis. A partir dessa amostra
foram coletados alguns dados demograficos cuja demonstracao

constitui o objetivo deste artigo.

Metodologia

Pacientes

Foram examinados pacientes com esquizofrenia (n=30), em fase
aguda da doenca e sem uso de medicamentos ha pelo menos 90 dias,
comparados a igual numero de controles sem doencas psiquiatricas ou
outras patologias organicas.

O diagnostico de esquizofrenia seguiu os critérios operacionais do
Manual Diagnostico e Estatistico das Doencas Mentais da Associacao
Americana de Psiquiatria, 4* edicao, Texto Revisado.3

Para acesso a psicopatologia, foi aplicada a escala de sintomas
positivos e negativos em esquizofrenia (PANSS).16

Para registro dos dados demograficos foi construido um
questionario com elementos de identificacao tais como nome, idade,
estado civil, escolaridade, profissao, trabalho atual, uso ou nao de
cigarros, bebidas alcodlicas e tempo de evolucao da doenca.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco e todos
os individuos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido

conforme a Declaracao de Helsinki.

Analise Estatistica



80

Foram usadas técnicas de estatistica descritiva (médias, medianas
e desvios-padrao). Para comparacao entre médias foram usados testes
de estatistica inferencial para grupos independentes. Na dependéncia de
a variavel seguir ou nao distribuicdo normal, foram usados testes
parameétricos (T-Student) ou nao-parameétricos (U de Mann-Whitney).
Para as variaveis nominais foi usado o teste do Qui-Quadrado. O nivel
critico de decisao para todos os testes foi de 0.05, erro beta de 0.10 e

power de 0.90.

Resultados

Dados demograficos

Os pacientes examinados foram pareados por sexo, faixa etaria e
caracteristica de ser ou nao fumante. Desta maneira, as amostras sao
homogéneas nestes aspectos.

Foram alocados 15 homens e 15 mulheres em cada um dos dois
grupos.

A faixa etaria foi pareada com intervalos de 10 anos. A idade
mediana encontrada foi (mediana * d.p. e amplitude): a) pacientes: 30.5
* 6.7 — amplitude 21-45; b) controles: 30 £ 6.2 — amplitude 18-44
(diferencas nao significativas — teste T-student).

Em relacdo aos fumantes, o numero foi reduzido (n=7 - 23,3%) no
grupo dos pacientes, o que implicou em idéntico nimero no grupo
controle pelo pareamento. A quantidade média de cigarros ao dia foi
semelhante nos dois grupos. Entretanto houve maior variabilidade e
tendéncia a maior consumo entre os esquizofrénicos (mediana * d.p): a)
pacientes: 20+10.7; b) controles: 10£5.8. Teste U-Mann-Whitney =
435.000; p=0.765.

A Tabela 1 apresenta a caracteristica de estado civil entre os dois
grupos. Para estatistica inferencial, foi realizado o Teste do Qui-

quadrado agrupando-se a situacdo de casado ou coabitando versus
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separado/divorciado/viavos. A diferenca foi significante: X2=14.70;

p<0.001.

Tabela 1 Estado civil de pacientes esquizofrénicos com doenca cronica (duracao
média de 7.6 anos) comparados a controles saudaveis.

Grupos

Estado Civil Pacientes Controles

(n - %) (n - %)
Casado ou coabitando 3(10) 17 (56,7)
Solteiro 21 (70) 12 (40)
Separado/divorciado 5 (16,7) 1(3,3)
Viavo 1(3,3) 0
Total 30 30

A Tabela 2 demonstra o nivel de escolaridade nas amostras.
Observa-se menor grau de alcance as séries mais elevadas de ensino
entre os pacientes. Agrupando-se aqueles que cursaram até o I grau em
comparacao a II grau em diante, encontramos diferenca significante:
X2=21.60; p<0.001.

Tabela 2 Escolaridade de pacientes esquizofrénicos com doenca cronica (duracao
média de 7.6 anos) comparados a controles saudaveis.

Grupos

Escolaridade Pacientes Controles

(n- %) (n- %)
Analfabeto 5(16,7) 0
| Grau 19 (63,3) 6 (20)
Il Grau 5 (16,7) 16 (53,3)
Superior 1(3.3) 8 (26,7)
Total 30 30

A Tabela 3 apresenta a caracteristica de ter ou nao uma profissao
definida e estar ou ter estado trabalhando nos ultimos seis meses.
Ambas as condi¢cdes sao nitidamente diferentes entre os dois grupos.

Tabela 3 Caracterizacao de profissao ou ter trabalhado nos ultimos 6 meses entre
amostra de pacientes esquizofrénicos cronicos comparados a controles sadios.

Caracteristica Demograficas Pacientes Controles Estatistica

Profissao (sim/nao) 5/25 27/3 X2=32.41; p<.001
Estar trabalhando (sim/néo) 2/28 27/3 X2=41.71; p<.001
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A Tabela 4 apresenta o resultado de consumo de bebidas

alcoodlicas.

Tabela 4 Consumo de bebidas alcodlicas entre pacientes esquizofrénicos cronicos
e controles saudaveis.

Grupos
Consumo de Bebidas Alcodlicas Pacientes Controles
(n-%) (n-%)
Sim 8 (26,7) 14 (46.7)
Néo 22 (73.3) 16 (53.3)
Total 30 30

X2=6.14; p=0.046.

Medidas psicométricas

Especificamente para os doentes os tipos clinicos observados
foram: paranoide (n= 20 — 66.7%), hebefrénica (n=9 — 30%) e catatonica
(n=1 - 3.3%).

A Tabela 5 apresenta pontuacoes na escala PANSS, compativeis

com fase aguda da doenca.

Tabela 5 Pontuacoes na escala PANSS de pacientes esquizofrénicos, em surto,
sem medicamentos ha 90 dias.

Pontuacao
PANSS (média + d.p)
PANSS Total 118+23.36
Sub-escala de Sintomas Positivos 28.17+9.04
Sub-escala de Sintomas Negativos 30.9+11.71
Sub-escala de Psicopatologia Geral 58.53+12.78

Discussao

Todos os pacientes inseridos no estudo encontravam-se em fase
aguda da doenca (surto psicotico) e foram examinados em servico de
emergéncia psiquiatrica. A maioria foi internada apdés exame em virtude
da gravidade dos sintomas embora outros fossem orientados a iniciar

tratamento extra-hospitalar. Pela média de duracdao da doenca, eram
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doentes cronicos (em torno de 7 anos desde o inicio do transtorno) com
agudizacao no momento do exame.

Uma vez que as amostras foram pareadas por faixa etaria, sexo e
caracteristica de ser ou nao fumante, houve homogeneidade nas
amostras quanto a essas variaveis.

Quanto ao tempo de duracao da doenca, a esquizofrenia é
compreendida como um transtorno cronico e com grave deterioracao
funcional em varias esferas da vida.?! Hegarty et al?? realizaram meta-
analise nos quais acessaram o curso da doenca em 51.800 pacientes
num periodo longo de tempo (1892 a 1995). Apenas 40,2%
apresentaram melhora para um periodo médio de seguimento de 5.6
anos. Dependendo do critério diagnostico ser mais ou menos
abrangente, as taxas de melhora se situaram em 46,5% ou chegam a
apenas 27,3%.23

Os dados que encontramos sao concordantes com essa observacao
e demonstram as graves conseqUiéncias psicossociais da doenca tais
como diferencas em estado civil, escolaridade, ter ou nao profissdo e
estar ou nao trabalhando, todos com comprometimento no grupo de
doentes. Estas situacoes tendem a ser mantidas ao longo da vida,
independente da fase aguda.>: 10

Na questdo especifica da escolaridade e profissdo é de extrema
necessidade a participacao da funcao cognitiva a qual se mostra
deteriorada na esquizofrenia com o achado de comprometimento da
atencao, memoria de trabalho, aprendizagem verbal e solucao de
problemas.?* Esse aspecto dificulta o comportamento social, a
performance no trabalho e atividades da vida diaria.2>

Por outro lado, alguns estudos apontam para o fato de que nem
todos os déficits cognitivos estao relacionados a déficits funcionais.26; 27
Desta forma, as neurociéncias tém procurado testar diversas ténicas
que possam diminuir a devastacao funcional decorrente da
esquizofrenia. Na atualidade, o que parece ser consensual € que a
farmacoterapia (antipsicoticos, sobretudo), identificacao e tratamento de

comorbidades (p. ex.: depressdo ou dependéncia de substancias
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psicoativas), acoes psicoeducacionais para combate ao estigma em
relacao a doenca mental e o estimulo as técnicas de reabilitacdo e
integracao social de doentes sao fatores promissores.28

As neurociéncias se mostram atentas a questao e buscam elucidar
a etiopatogenia e fisiopatologia da doenca visando o desenvolvimento de
técnicas terapéuticas mais efetivas no sentido de atender efetivamente a
demanda de individuos acometidos por doenca altamente devastante.

Em relacao a tabagismo, estudos internacionais destacam as altas
taxas de consumo de cigarros entre doentes mentais (cerca de 45% de
todos os cigarros vendidos nos Estados Unidos!8). George et all®
apresentaram um resumo de estudos de diversas paises, em relacao as
porcentagens de esquizofrénicos que fumam. Essas taxas variam de
32% a 92% dos doentes. Os sete pacientes encontrados em nossa
amostra representam taxa um pouco menor (23,3%), o que pode se
dever ao pequeno tamanho da amostra.

Também as taxas de consumo de alcool entre esquizofrénicos é
objeto de inuimeros estudos. Existe uma grande variabilidade entre as
taxas descritas (10% a 70%) na dependéncia da flexibilidade nos
critérios empregados para o diagnostico de esquizofrenia e de
transtornos associados a alcool e outras drogas. Também variam de
acordo com os tipos de individuos examinados e situacdo de internos ou
em tratamento ambulatorial.?2% A nossa amostra foi composta por 26,7%
de individuos que se identificaram apenas como bebedores sociais
(confirmados por familiares/acompanhantes) muito embora, em dois
deles nao tivéssemos como confirmar por outra fonte uma vez que eram
moradores de rua.

A escala PANSS, como instrumento de acesso a psicopatologia de
pacientes com esquizofrenia, nao possui ponto de corte nas suas
pontuacoes. Trata-se de instrumento de afericao amplamente utilizado
em pesquisas envolvendo esquizofrénicos. Em nossa amostra as
caracteristicas psicopatologicas aferidas através da escala foram
compativeis com as descritas em outros estudos com esquizofrénicos

em fase agudal”’. Nao observamos predominancia de sub-grupos com
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sintomas positivos ou negativos, ou seja, tratava-se de doentes em fase
aguda com sintomas psicoticos e comprometimento afetivo em
intensidades semelhantes.

Concluimos por encontrar, numa populacdao de 30 pacientes
esquizofrénicos (15 homens e 15 mulheres), com idade mediana de 30
anos, um alto percentual de individuos com baixa escolaridade, sem
profissao definida, sem trabalho nos ultimos 6 meses e sem
relacionamento afetivo estavel. A porcentagem de fumantes foi de 23% e

26,7% dos doentes consumiam bebidas alcodlicas.
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Capitulo 5: Conclusoes

“Nao € bom que toda a verdade revele tranquilamente a sua esséncia; e
muitas vezes o siléncio é para o homem a melhor decisao”.

Pindaro de Beozia, poeta grego, 518 a.C, Tebas — 438 a.C., Argos
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A partir do estudo comparativo entre 30 pacientes

esquizofrénicos, com doenca cronica, em surto no momento do exame e

sem uso de medicamentos ha pelo menos 90 dias, e 30 individuos

saudaveis, concluimos que:

1.

4.

Os doentes nao apresentam alteracoes nos monocitos em
relacao a taxa de fagocitose, producado de superoxido e 6xido

nitrico, interleucina-12 ou interferon-gama (dados no artigo 2).

Os doentes apresentam niveis mais altos de leucocitos totais,

neutrofilos e monocitos absolutos (dados no artigo 3).

. Existe uma correlacdo positiva entre a escala de sintomas

positivos e negativos (PANSS) — dados no artigo 2 - no grupo

dos doentes no que concerne a:

a. Producao de oxido nitrico estimulado por

lipopolissacarideo e sub-escala de sintomas positivos.

b. Valores absolutos e relativos de monocitos e sub-escala

de sintomas positivos.

c. Dosagem sérica de prolactina e pontuacoes na PANSS
total e suas sub-escalas de sintomas positivos e de

psicopatologia geral.

Os doentes apresentam prejuizos no funcionamento e

integracao psicossocial com (dados no artigo 4):
a. Baixa escolaridade.
b. Auséncia de profissao definida.
c. Desemprego.

d. Auséncia de envolvimento afetivo.



Anexos

90




91

Anexo A

Autorizacdo do Comité de Etica

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Recife, 06 de abril de 2005.
Of. N2 057/2005-CEP/CCS

Ret. Protocolo de Pesquisa n.o 105/2005-CEP/CCS

Titulo: "Fungdo microbicida de mondcitos de pacientes com esquizofrenia."

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pemambuco CEP/CCS/UFPE registrou e analisou, de acordo com a
Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo de pesquisa em epigrafe aprovando-o e

liberando-o para inicio da coleta de dados em 06 de abril de 2005.

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel deverd apresentar relatério final, em 30/10/2005.

Ao
Prot. Antonio Medeiros Peregrino da Silva

Programa de Pds-Gradua¢dao em Medicina Tropical

Av. Prof. Momes Rego, s/o Cid. Universitaria, 5<X>70-90], k fpe.br
Atenciosamente,
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ANEXO B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Nome do Estudo: Funcao Microbicida de Mondcitos em Pacientes com

Esquizofrenia

Pesquisador: Prof. Antonio Peregrino
Orientador: Profa. Célia Castro

Co-Orientador: Prof. Othon Bastos

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satude

da Universidade Federal de Pernambuco

1. O senhor (ou senhora) esta sendo convidado para participar de
uma pesquisa clinica. E uma pesquisa para estudar alguns
aspectos da imunidade do organismo de pessoas adultas que
estejam acometidas por esquizofrenia (doenca na qual existem
sintomas como ouvir vozes, ter idéias negativas de perseguicao,
sentir-se agitado e com insénia). Nessas situacoes, pode haver
alteracoes na imunidade (nas defesas) do organismo e € isto que
pretendemos estudar.

2. Caso vocé concorde em participar, sera feita a coleta de 36 ml de
sangue em uma veia periférica do seu braco (como normalmente
acontece nos chamados “exames de sangue”) e o material sera
analisado em laboratérios da Universidade Federal de
Pernambuco e da Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco.
Serao anotados os resultados de algumas func¢des imunologicas.
Também serao feitas perguntas sobre vocé e sua saude como por
exemplo: seu nome, sua profissao, se vocé fuma ou nao, se ja teve
doencas infecciosas etc.

3. Além das dosagens imunologicas, serao feitos mais dois exames:

a. Dosagem de Prolactina — a prolactina € um hormonio que

todos nos temos. Se estiver alta pode alterar a imunidade;
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b. Teste Anti-HIV (teste de AIDS) — ndo poderao ser incluidos
pacientes que tenham resultado positivo.
. Tanto os resultados dos exames quanto as anotacoes dos
questionarios terao fins cientificos e serao analisados com o
maximo rigor académico (ou seja, sera destinado apenas ao
estudo cientifico; os relatérios e publicacoes decorrentes do
mesmo conterdao os resultados de forma sumarizada e, portanto,
sua identidade sera mantida em sigilo; nao havera forma de vocé
ser identificado(a)).
Esta nao € uma pesquisa sobre o efeito de medicamentos novos
ou antigos a serem tomados por vocé. Dessa forma, as
medicacoes que vocé usara para o tratamento do seu estado de
saude atual serao prescritas normalmente pelo seu meédico
assistente.
Nao havera qualquer despesa para vocé ou para o0S Seus
familiares pela sua participacao na pesquisa. Também nao havera
pagamento. Em outras palavras a sua colaboracdo € uma
contribuicdo voluntaria para um melhor entendimento cientifico
sobre a doenca esquizofrenia.
O risco que vocé corre ao participar deste estudo esta relacionado
ao local da puncao, como por exemplo,
dolorimento/formigamento ou mancha arroxeada que sao
minimizados com cuidados higiénicos e pressao local apods a
coleta do sangue. Se for necessario pode-se usar anestésico topico
(no local da “furada”). Muito raramente sao observadas infeccoes
decorrentes da puncao, mas, se houver, Vvocé sera
adequadamente tratado sem qualquer despesa.
O projeto desse estudo foi avaliado por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) que segue padroes internacionais de aprovacao de
estudos que envolvem seres humanos.
Vocé deve saber, ainda, que a sua participacao € absolutamente
voluntaria. Vocé esta livre para aceitar ou nao a sua inclusao sem

que isso altere em nada o seu tratamento e vinculo com o seu
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médico e com a instituicdo (ambulatorio ou hospital) que vocé
procurou para tratar-se.
10.Apos ter lido este documento e tirado todas as duvidas com o
pesquisador, caso vocé aceite participar do estudo, deve assinar
abaixo (se vocé nao souber escrever deve colocar a sua impressao
digital).
Recife, de de

a. Nome do Paciente:

b. Assinatura do Paciente:

ou Impressao Digital do paciente, em caso de

analfabetismo:

a. Nome do Pesquisador:

b. Assinatura do Pesquisador:

Em caso de impossibilidade de assinatura do paciente, abaixo se
encontram nome e assinatura de responsavel legal e motivo da
nao assinatura pelo proprio paciente.

a. Nome do Responsavel:

b. Grau de parentesco:

c. Assinatura: ou

impressao digital em caso de analfabetismo:

d. Motivo da nao assinatura por parte do paciente:
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Anexo C

Critérios operacionais do Manual Diagnostico e Estatistico das Doencas
Mentais da Associacao Americana de Psiquiatria, 4* edicao, Texto
Revisado (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000; , 2003)

a. Sintomas caracteristicos: no minimo dois dos seguintes quesitos,
cada qual presente por uma porcao significativa de tempo
durante o periodo de pelo menos 1 més (ou menos, se tratados
com sucesso):

a. Delirios;

b. Alucinacoes;

c. Discurso desorganizado (por exemplo,
frequiente descarrilamento ou incoeréncia);

d. Comportamento amplamente desorganizado ou
catatonico;

e. Sintomas negativos, isto €, embotamento
afetivo, alogia ou abulia.

f. Nota: apenas um sintoma do critério A €
necessario quando os delirios sdo bizarros ou
as alucinacoes consistem em vozes que
comentam (o] comportamento ou 0s
pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes
conversando entre si.

b. Disfuncado social/ocupacional: por uma porcao significativa de
tempo desde o inicio da perturbacao, uma ou mais areas de
funcionamento, tais como trabalho, relacoes interpessoais ou
cuidados pessoais estdo acentuadamente abaixo do nivel
alcancado antes do inicio (ou quando o inicio se da na infancia ou
adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado de
realizacao interpessoal, académica ou profissional);

c. Duracao: sinais continuos da perturbacao persistem pelo periodo
minimo de 6 meses. Esse periodo de 6 meses deve incluir pelo
menos 1 més de sintomas (ou menos, se tratado com sucesso)

que satisfazem o critério em “a” (isto €, sintomas de fase aguda) e
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pode incluir periodos de sintomas prodromicos ou residuais.
Durante esses periodos prodromicos ou residuais, os sinais da
perturbacao podem ser manifestados apenas por sintomas
negativos ou por dois ou mais sintomas relacionados no critério
“a” presente de uma forma atenuada (por exemplo: crencas
estranhas, experiéncias perceptuais incomuns);
Exclusao de Transtorno Esquizoafetivo e Transtorno do Humor:
Transtorno Esquizoafetivo e Transtorno do Humor com
Caracteristicas Psicoticas foram descartados, porque (1) nenhum
Episédio Depressivo Maior, Maniaco ou Misto ocorreu
concomitantemente aos sintomas da fase ativa; ou (2) se os
episodios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa,
sua duracao total foi breve com relacdo a duracao dos periodos
ativo e residual.
Exclusao de substancia/condicao meédica geral: a perturbacao
nao se deve aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (por
exemplo, uma droga de abuso, um medicamento) ou a uma
condicao médica geral,;
Relacao com um Transtorno Global de Desenvolvimento: se existe
um historico de Transtorno Autista ou outro Transtorno Global de
Desenvolvimento, o diagnostico adicional de esquizofrenia € feito
apenas se delirios ou alucinacoes proeminentes também estdo
presentes pelo periodo minimo de 1 més (ou menos, se tratado
com Sucesso).
a. Subtipos de esquizofrenia:
i. Parandide: um tipo de esquizofrenia no qual sao
satisfeitos os seguintes critérios:
a. Preocupacao com um ou mais delirios ou
alucinacoes auditivas frequientes;
b. Nenhum dos seguintes sintomas €
proeminente: discurso desorganizado,
comportamento desorganizado ou catatonico

ou afeto embotado ou inadequado.
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Tipo desorganizado: um tipo de esquizofrenia no qual

sao satisfeitos os seguintes critérios:

a. Todos dos seguintes sintomas sao

proeminentes:
a. Discurso desorganizado;
b. Comportamento desorganizado;

c. Afeto embotado ou inadequado.

b. Nao sao satisfeitos os critérios para o tipo

catatonico.

Tipo catatdnico: um tipo de esquizofrenia em cujo

quadro clinico ocorre predominio de, no minimo, dois

dos seguintes sintomas:

a. Imobilidade motora evidenciada por cataplexia

€.

(incluindo flexibilidade cérea ou estupor);
Atividade motora excessiva (aparentemente
desprovida de propésito e nao influenciada por
estimulos externos);

Extremo negativismo (uma resisténcia
aparentemente sem motivo a toda e qualquer
instrucdo, ou manutencdo de uma postura
rigida contra tentativas de mobilizacdo) ou
mutismo;

Peculiaridades dos movimentos voluntarios
evidenciadas pos posturas (adocao voluntaria
de ©posturas inadequadas ou Dbizarras,
movimentos estereotipados, maneirismos ou
trejeitos faciais proeminentes);

Ecolalia ou ecopraxia.

Tipo indiferenciado: um tipo de esquizofrenia no qual

os sintomas que satisfazem os critérios em “a” estao

presentes, mas nao sao satisfeitos os critérios para os

tipos paranodide, desorganizado ou catatonico.
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v. Tipo residual: um tipo de esquizofrenia no qual sdo
satisfeitos os seguintes critérios:

a. Auséncia de delirios e alucinacoées, discurso
desorganizado e comportamento amplamente
desorganizado ou catatonico proeminentes;

b. Existem evidéncias continuas da perturbacao,
indicadas pela presenca de sintomas negativos
ou por dois ou mais sintomas relacionados no
critério “a” para Esquizofrenia, presentes de
forma atenuada (por exemplo: crencas

estranhas, experiéncias perceptuais incomuns).
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Anexo D

Escala das Sindromes Positiva e Negativa - PANSS(CHAVES; SHIRAKAWA,
2000)
Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS (Kay et al., 1987) — versao
traduzida por A.L.N. Vessoni (1993)

Escala Positiva

Pl — DelirioS..ccuieieuiiiieiiieiiniiieenenns 1 2 3 4 S 6 7
P2 — Desorganizacao conceitual ...... 1 2 3 4 5 6 7
P3 — Comportamento alucinatorio ... 1 2 3 4 ) 6 7
P4 — Excitac@o.....cccovvvevivinininininenen.n. 1 2 3 4 S 6 7
PS5 —grandeza.........c.ccooveiiiiininini. 1 2 3 4 5 6 7
P6 — Desconfianga.........ccccecveienianenn. 1 2 3 4 S 6 7
P7 — hostilidade.............c.coooeiini. 1 2 3 4 S 6 7
Escore da Escala Positiva:

Numero de sintomas avaliados >3

Escala Negativa

N1 - Afetividade embotada............... 1 2 3 4 S 6 7
N2 — Retraimento emocional............ 1 2 3 4 S 6 7
N3 — Contato pobre .........ccceeuvunennnn. 1 2 3 4 S 6 7
N4 — Retraimento social passivo/apatico .. 1 2 3 4 S 6 7
N5 - Dificuldade pensamento abstrato. 1 2 3 4 S 6 7
N6 — Falta de espontaneidade e fluéncial 2 3 4 S 6 7
N7 — Pensamento estereotipado....... 1 2 3 4 S 6 7
Escore da Escala Negativa:

Numero de sintomas avaliado >3

Escala de Psicotapologia Geral

G1 - Preocupacao somatica............. 1 2 3 4 S 6 7
G2 — Ansiedade ........cceeeveeiiniiniennn.e. 1 2 3 4 S 6 7
G3 —Culpa....ccoeoviiiiiiiiiiieieeeeene, 1 2 3 4 S 6 7
G4 —TenSa0 .....cccoevvviiiiieiiiieieieeenen, 1 2 3 4 S 6 7
G5 — Maneirismo/postura............... 1 2 3 4 5 6 7
GO — DepresSan....cccvvevevinininenenenennn, 1 2 3 4 S 6 7
G7 — Retardo motor........ccecvveunennenee. 1 2 3 4 S 6 7
G8 — Falta de cooperacao ................ 1 2 3 4 5 6 7
G9 - Contetido incomum do pensamento... 1 2 3 4 S 6 7
G10 — Desorientacao ........c.ccceeuenen.n. 1 2 3 4 S 6 7
G11 - Déficit de atencao ................. 1 2 3 4 S 6 7
G12 —Juizo e critica ....coeevevennennenee. 1 2 3 4 S 6 7
G13 - Disturbio de volicao .............. 1 2 3 4 S 6 7
G14 - Mau controle de impulso....... 1 2 3 4 S 6 7
G15 — Preocupacao .......coevevenennenenn. 1 2 3 4 S 6 7
G16 — Esquiva social ativa .............. 1 2 3 4 S 6 7

Escala de Psicopatologia Geral:

Tipo sintomatolégico:

Positivo (3 ou mais sintomas com o escore > ou = 4 na escala positiva e menos de 3 sintomas
com escore > ou = a 4 na escala negativa);

Negativo (3 ou mais sintomas com o escore > ou = 4 na escala negativa e menos de 3 sintomas
com escore > ou = a 4 na escala positiva);

Misto (3 ou mais sintomas com escore > ou = em ambas as escalas);

Nenhum tipo (quando nédo se aplicam os critérios anteriores).
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ANEXO E

Critérios de inclusao/exclusao

1. Critérios de inclusao:
a. Para o grupo de pacientes:

1) Idade entre 15 e 45 anos.

2) Diagnostico de esquizofrenia, sem comorbidades
com outros transtornos psiquiatricos.

3) Nao estar em uso de psicofarmacos ou outros
medicamentos que possam provocar alteracoes no
sistema imunologico ha pelo menos 90 dias.

4) Nao ser acometido por AIDS

b. Para o grupo controle:
1) Nao ser acometido por transtornos mentais.
2) Idade entre 15 e 45 anos.
3) Nao estar em uso de medicamentos que possam
provocar alteracoes no sistema imunologico ha pelo
menos 90 dias.

4) Nao ser acometido por AIDS
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Anexo F

Esquizofrenia e funcado imunologica microbicida
Documento-fonte de dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Numero:

Data do Exame: ___/___/ .

Local de exame: 0 HUP O HUOC 0O Outro local:

Registro:

1) Dados Demograficos

a) Nome:
b) Iniciais:

c) Sexo: 0 Masculino O Feminino
d) Data de Nascimento: __/_ /_

e) Idade (em anos):

f) Procedéncia (local de moradia):

g) Endereco:
h) Estado Civil:
O Casado ou coabitando
O Solteiro
O Separado/divorciado
0O Coabitando novamente
O Morando so6
0 Morando com familiares
O Viavo
O Outro ou nao informado
i) Escolaridade:
O Analfabeto
O 1° grau (ensino fundamental)
O completo O incompleto
O 2° grau (ensino médio)
O completo O incompleto

O Superior (universitario)
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O completo O incompleto

j) Profissao:

2) Dados Clinicos

a) Diagnostico de Esquizofrenia:

O Sim O Nao

b) Em caso afirmativo, subtipo da doenca
O Paranoide
O Desorganizada (hebefrénica)
O Catatonica

O Outro:

c¢) Tempo de duracao do transtorno:

d) Vocé é fumante? 0 Nao O Sim (quantos cigarros/dia? )

e) Vocé faz uso de bebidas alcoodlicas? O Nao O Sim

(como? )

f) Escala de Sintomas Positivos e Negativos
O Pontuacao da subescala positiva:
O Pontuacao da subescala negativa:

O Pontuacao de psicopatologia geral:

O

Pontuacao geral:

g) Informacoes a respeito do sistema imunologico (por exemplo, se
tem conhecimento de doencas imunologicas, primarias ou nao,

tais como alergias, infeccoes de repeticao etc.). :
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3) Resultados Laboratoriais

a)

T 00000

o oo oo ooo0oo0googooo

Objetivos Especificos do Trabalho

Superoxido: O 1* hora o 2% hora

Oxido nitrico:

Indice de fagocitose:

Interleucina 12:

Interferon-gama (IFN-y):

Prolactina:

Objetivos Secundarios do Trabalho

Hemacias: HB:

Hematocrito:

Leucocitos:

Bastonetes:

Segmentados:

Eosinofilos:

Basofilos:

Linfécitos Tipicos:

Linfécitos Atipicos:

Monocitos:

Observacoes:

VSH:

Prolactina:

Teste Anti-HIV: O Negativo O Positivo
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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