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RESUMO

CHAVES, C. Estudo piloto duplo-cego randomizado da adicdo de minociclina
ou placebo ao tratamento usual de esquizofrenia de inicio recente. 85 f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

A eficacia limitada dos atuais antipsicoticos sobre os diversos sintomas da esquizofrenia
tem levado a busca de novos medicamentos para este transtorno. A minociclina é um
antibiético do grupo das tetraciclinas com evidéncias crescentes de neuroprotecdo em
vérias doencas neurolégicas e pode potencialmente otimizar o tratamento antipsicotico
da esquizofrenia. O objetivo deste estudo é determinar se a adicdo de minociclina ao
tratamento usual ir4 prevenir o acumulo de sintomas negativos e declinio cognitivo em
pacientes com esquizofrenia de inicio recente e se ir4 estabilizar ou potencializar a
eficacia dos antipsicoticos. Participaram do estudo 30 pacientes com esquizofrenia do
Servigo de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, diagnosticados pelos critérios do Manual Diagndstico e Estatistico da Associagao
Psiquiatrica Americana - 4a edicdo (DSM-IV), de inicio recente (<5 anos), em dose
estavel do antipsicético ha pelo menos 4 semanas, com idade entre 18 e 65 anos e sem
condicdes médicas relevantes. O seguimento foi de 12 meses, com consultas mensais.
Para avaliacdo de resultados primarios, foram utilizadas as escalas PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale) e CGI (Clinical Global Impression scale). Testes
neuropsicologicos foram realizados no inicio e apds 12 meses. Os efeitos colaterais
foram avaliados pela escala de movimentos involuntarios anormais (Abnormal
Involuntary Movement Scale-AIMS) e a escala de efeitos colaterais para drogas
psicoterapéuticas UKU (UKU Side Effect Rating Scale for psychotherapeutic drugs). Os
pacientes, familiares e pesquisadores assistentes eram cegos quanto a droga
administrada. Os sujeitos (n=30) foram randomizados para receber minociclina 200
mg/d (n=16) ou placebo (n=14). Seis pacientes abandonaram o estudo, observando-se
gue houve mais pacientes que ndo completaram o estudo no grupo placebo (n=4) do
gue no grupo minociclina (n=2). Houve cuidadoso emparelhamento de parametros de
confusdo que podem interferir no curso da esquizofrenia, tais como idade, tempo de
educacdo, tempo de doenca, tempo de psicose sem tratamento, género, subtipo
diagnéstico e tipos de antipsicético em uso. Nao houve efeitos colaterais significativos.
A andlise estatistica foi feita com 24 pacientes (14 no grupo minociclina e 10 no grupo
placebo). Para a PANSS e suas subescalas, realizou-se analise de variancia de
medidas repetidas (RANOVA) para o fator tempo, droga e interacdo entre os dois
fatores, seguido de RANOVA para cada grupo individualmente. Para a CGl, que é uma
variavel ordinal, foi realizado teste de Friedman. Para os testes neuropsicologicos,
utilizou-se teste t pareado para cada grupo independentemente. Os pacientes em uso
de minociclina tiveram melhora significativa na pontuacdo da CGIl e uma reducdo
significativa das pontuacdes da PANSS e de suas subescalas a partir de 15 a 30 dias
de tratamento com minociclina. Nao houve diferencas significativas ao longo do tempo
no grupo placebo. Nao houve diferencas significativas em ambos 0s grupos no
desempenho nos testes neuropsicologicos. Assim, o0 tratamento adjuvante com
minociclina levou a melhora em sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, sendo
uma medicacao segura e promissora na terapéutica adjuvante da esquizofrenia.

Palavras-chaves: Esquizofrenia. Minociclina. Tratamento adjuvante. Glutamato.



ABSTRACT

CHAVES, C. Double-blind, placebo-controlled pilot trial of minocycline added to
treatment as usual on recent-onset schizophrenia. 2010. 85 f. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo,
Ribeirdo Preto, 2010.

The limited efficacy of current antipsychotic drugs on the various symptoms of
schizophrenia has led to the search for new drugs for this disorder. Minocycline is an
antibiotic of the tetracycline group with growing evidence of neuroprotection in
diverse neurological diseases and can potentially optimize the antipsychotic
treatment of schizophrenia. The aim of this study is to determine whether the addition
of minocycline to the usual treatment will prevent the accumulation of negative
symptoms and cognitive decline in patients with recent-onset schizophrenia and if it
will stabilize or increase the effectiveness of antipsychotics. This study included 30
outpatients with schizophrenia from the Department of Psychiatry of the Medical
School of Ribeirdo Preto, diagnosed by the criteria of the Diagnostic and Statistical
Manual of the American Psychiatric Association - 4th edition (DSM-IV), with recent-
onset schizophrenia (<5 years), on stable antipsychotic dose for at least 4 weeks,
aged between 18 and 65 years and without relevant medical conditions. The follow-
up was 12 months with monthly consultations. Primary outcomes were evaluated by
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) and CGl (Clinical Global Impression
scale). Neuropsychological tests were performed at the beginning and after 12
months. Side effects were assessed by the Scale of Abnormal Involuntary
Movements (AIMS) and UKU Side Effect Rating Scale for psychotherapeutic drugs.
Patients, their relatives and researchers were blind as to the drug administered. The
subjects (n=30) were randomized to receive minocycline 200 mg/d (n=16) or placebo
(n=14). Six patients left the study, noting that there were more patients who did not
complete the study in the placebo group (n=4) than in the minocycline group (n=2).
There was careful matching of confounding parameters that may interfere with the
course of schizophrenia, such as age, length of education, duration of illness,
duration of untreated psychosis, gender, diagnostic subtype and type of antipsychotic
in use. There were no significant side effects. Statistical analysis was performed with
24 patients (14 in the minocycline group and 10 in the placebo group). For the
PANSS and its subscales, it was used the analysis of variance with repeated
measures (RANOVA) for the factor time, followed by RANOVA for each group
individually. For the CGI, which is an ordinal variable, it was used the Friedman test.
For the neuropsychological tests, we used paired t-test for each group independently.
The patients taking minocycline had significant improvement in CGI scores and
showed a significant reduction of PANSS and its subscales scores from 15 to 30
days of minocycline treatment. There were no significant differences in the placebo
group. There were no significant differences in both groups in performance on
neuropsychological tests. Thus, adjuvant treatment with minocycline led to
improvement in positive and negative symptoms of schizophrenia. This medication
may be safe and effective in the adjuvant therapy of schizophrenia.

Key words: Schizophrenia. Minocycline. Adjunctive treatment. Glutamate.
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1  INTRODUCAO

1.1 Esquizofrenia - aspectos gerais e histéricos

A esquizofrenia é provavelmente o mais grave dos transtornos psiquiatricos e
afeta aproximadamente 1% da populacdo mundial. O individuo acometido pode
apresentar delirios, alucinacfes, desorganizacdo da fala e do comportamento, apatia
e deterioracao do funcionamento social. Além disso, cerca de 10 % dos pacientes
com esquizofrenia cometem suicidio. O tipico aparecimento desta doenca €
observado em adultos jovens e seu curso é freqlentemente crénico. O impacto
social e econdmico é enorme e os efeitos em portadores desta doenca e em seus
familiares podem ser devastadores (ANDREASEN, 2000).

Embora descricbes de pessoas que tiveram sintomas tipicos de esquizofrenia
possam ser encontradas ao longo da histéria, as primeiras descricdes completas
datam do inicio do século XVIIl. O conceito moderno de esquizofrenia foi
primeiramente formalizado pelo psiquiatra alemdo Emil Kraepelin, na virada do
século XX. Kraepelin, que fez descricdes de sindromes como catatonia e hebefrenia,
foi o primeiro a distinguir psicoses afetivas de psicoses néo-afetivas. Ele descreveu
um grupo de pacientes em que o quadro clinico era dominado por sintomas de
humor proeminentes e seguiam um padréo ciclico de recaida e relativa remissao
entre episodios. Ele denominou este quadro como “psicose maniaco-depressiva”.
Descreveu outro grupo que apresentava uma doenca degenerativa, caracterizada
por sintomas psicaticos floridos, com inicio na adolescéncia. Este grupo evoluia com
curso crénico e era marcado por profundos prejuizos funcional e social,
apresentando um quadro demencial como desfecho final. Chamou este grupo de
“deméncia precoce”. Desde entdo, este conceito tem influenciado a nossa
percepcao desta doenca, apesar de Kraepelin reconhecer muitas de suas limitagoes.
Observava que a doenca nao era restrita a individuos jovens, que a progressao para
deméncia ndo era inevitavel e que alguns individuos exibiam recuperacédo do quadro
(KRAEPELIN, 1919).

Em 1911, o psiquiatra suico Eugen Bleuler cunhou o termo “esquizofrenia”, o
qual rapidamente substituiu o termo “deméncia precoce” (STEFAN; TRAVIS;
MURRAY, 2002). O quadro clinico heterogéneo e diferentes abordagens tedricas da

esquizofrenia, somados a falta de elementos prognoésticos e a falha em descobrir
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anormalidades patolOgicas, levaram a falta de confiabilidade do diagnostico de
esquizofrenia em diferentes paises. Em 1959, Kurt Schneider estabeleceu uma lista
de sintomas que provavelmente guiariam ao diagndstico de esquizofrenia na
auséncia de doenca organica cerebral. Ele denominou de “sintomas de primeira
ordem”, os quais foram escolhidos por serem facilmente observaveis e identificados
com maior confiabilidade. A posterior definicdo de critérios operacionais e regras
para o diagndstico da esquizofrenia facilitaram a consisténcia do diagnéstico e a
investigagdo da epidemiologia da doenga. Assim, o desenvolvimento e uso de
definicbes operacionais foram criados pelo Manual de Diagndstico e Estatistica da
Associacdo Psiquiatrica Americana (DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL -
DSM) e pela Classificagéo Internacional das Doencas (CID).

1.2 Apresentacéo clinica

O inicio dos sintomas pode ocorrer de forma rapida ou insidiosa, podendo
haver um periodo prodrémico prolongado em que o individuo torna-se lentamente
introvertido e apatico. Neste periodo, a pessoa afetada pode apresentar interesses
incomuns, afastar-se das pessoas proximas e comecar a ter prejuizos no
desempenho laboral ou escolar. Este processo pode demorar semanas a anos e
freqlentemente ocorre um evento precipitante antes do inicio dos sintomas
psicoticos (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). Os sintomas agudos séo variaveis e
geralmente incluem delirios, alucinacbes auditivas, alteragcbes formais do
pensamento e experiéncias de passividade ou influéncia externa.

A esquizofrenia pode ser mais bem entendida sob um modelo
multidimensional, agregando os mdultiplos sintomas em cinco agrupamentos:
sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas de desorganizacdo, disfuncéo
cognitiva e sintomas afetivos (ANDREASEN, 1982). Os sintomas positivos incluem
delirios e alucinacBes e estdo presentes no periodo de exacerbacdo psicética.
Apesar da melhora com o tratamento farmacolégico, sintomas positivos
freqlientemente persistem na esquizofrenia cronica, embora ndo tendam a ser
predominantes (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). Os sintomas negativos sao
compostos por embotamento afetivo, anedonia, alogia, retraimento social e
diminuicdo da motivagao, iniciativa e atividade. Mais de 50 % dos pacientes com

esquizofrenia apresentardo evidéncia de um grau significativo de sintomas negativos
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(STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). Os sintomas afetivos incluem afeto
inapropriado, desmoralizacdo, disforia e idéias de suicidio. Os sintomas de
desorganizacdo abrangem desorganizacdo do pensamento e do comportamento.
Por dltimo, a disfuncdo cognitiva abarca alteracdes da memoria, da atencédo e de
funcbes executivas. Além disso, podem ocorrer quadros com apresentacao
catatbnica (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002).

Destaca-se que a presenca de sintomas negativos e déficits cognitivos sédo
relacionados a pior prognéstico, pior resposta a antipsicéticos, ajustamento preé-
morbido ruim e anormalidades cerebrais estruturais (STEFAN; TRAVIS; MURRAY,
2002; STAHL; BUCKLEY, 2007; MURPHY et al., 2006, BUCHANAN, 2007a). Estes
sintomas sao dificeis de tratar e sdo as caracteristicas clinicas de maior associacéo
com incapacidade funcional em longo prazo. Embora 90% dos pacientes em
primeiro episddio de psicose apresentem remissdo apds um ano de tratamento,
apenas 1 em cada 3 pacientes tera um bom resultado funcional, o que demonstra
gue o desfecho funcional ndo pode ser predito somente pela remissdo dos sintomas
psicoticos positivos (LIEBERMAN, 1993).

A presenca de sintomas negativos e déficits cognitivos na esquizofrenia
contribuem para um pior desfecho clinico e pior funcionamento global dos pacientes
portadores desta doenca (BUCKLEY; STAHL, 2007). Em muitos pacientes, o
tratamento psicofarmacolégico da esquizofrenia produz melhora principalmente em
sintomas positivos, sendo que melhora de sintomas negativos e de sintomas
cognitivos sdo mais dificeis de serem observados e os efeitos dos atuais
antipsicéticos sdo em geral decepcionantes. Em geral, os sintomas positivos da
esquizofrenia tendem a ser varidveis ao longo da doencga, enquanto que sintomas
negativos e cognitivos tendem a ser mais persistentes (STAHL; BUCKLEY, 2007,
MURPHY et al., 2006).

A falta de tratamentos efetivos para sintomas negativos também é um
problema particular porque esses sintomas estdo associados a piora em diversos
dominios, a saber: qualidade de vida, funcionamento social, relacionamentos
interpessoais, reabilitacdo vocacional e funcionamento global (STAHL; BUCKLEY,
2007).

A presenca de deterioracdo cognitiva na esquizofrenia € bem descrita na
literatura desde Kraepelin e Bleuler, que ja descreviam diversos prejuizos cognitivos
em pacientes com esquizofrenia (OJEDA et al., 2007). O nome prévio da
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esquizofrenia, “deméncia precoce”, ja refletia a importancia do aspecto cognitivo da
esquizofrenia (KRAEPELIN, 1919). A maior parte dos individuos com esquizofrenia
apresenta uma grande gama de disfungbes cognitivas, que incluem o
processamento de informacdes, atencéo, resolucdo de problemas, velocidade de
processamento, memoria operacional, memodria e aprendizado verbal e visual
(BUCHANAN, 2007a). A ocorréncia de déficits cognitivos € estimada em 75 — 85 %
dos pacientes com esquizofrenia, freqlientemente precede o inicio dos sintomas
psicoticos e persiste mesmo apds outros sintomas terem sido efetivamente tratados
(GRAY; ROTH, 2007). Além do mais, uma metandlise de déficits cognitivos na
esquizofrenia sugere que os indices de disfuncdo cognitiva sdo importantes
preditores do prejuizo funcional que comumente acomete esses pacientes (GREEN,
1996). Adicionalmente, déficits cognitivos graves predizem pobre adesao
medicamentosa e maior tendéncia de recaida de pacientes em primeiro episodio de
psicose (GRAY; ROTH, 2007).

1.3 Progresséao dos sintomas da esquizofrenia

A teoria de alteracfes do neurodesenvolvimento da esquizofrenia postula que
fatores etioldgicos e patoldgicos precedem (provavelmente ja no periodo
gestacional) o aparecimento clinico desta doenca. Isso ocorre devido a alteracdes
no curso normal do neurodesenvolvimento, levando a alteracdes patolégicas de
neurbnios especificos em circuitos neurais, resultando finalmente em disfuncéo que
se apresenta geralmente apds um periodo de laténcia de duas a trés décadas
(LIEBERMAN, 1999). Apesar das crescentes evidéncias de que alteragcdes do
neurodesenvolvimento tém importante papel na diatese para o surgimento da
esquizofrenia, outros processos fisiopatoldgicos também podem estar envolvidos.
Um dos aspectos principais concerne ao curso progressivo e deteriorativo que
ocorre apo6s o inicio do primeiro episodio de psicose.

A piora e a persisténcia de sintomas psicoéticos, negativos e cognitivos, assim
como a perda de funcionamento global que ocorre apés o inicio da esquizofrenia,
tém sido chamadas de deterioracdo clinica (LIEBERMAN, 1999). As causas
subjacentes e os limites temporais dessa deterioracdo séo incertos, embora sejam
geralmente atribuidos a progressdo da doenca e associado a periodos de
exacerbacdo psicotica. A tendéncia dos pacientes apresentarem deterioracdo €
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correlacionada com a duracdo e numero de exacerbacbes psicoticas agudas e
periodo de psicose ndo tratada, iniciando-se na fase prodrébmica do primeiro
episodio de psicose. Esta deterioracdo ocorre principalmente no estagio inicial da
doenca, havendo uma relativa estabilizacdo apds cinco anos do inicio da
esquizofrenia (LIEBERMAN, 1999). Apesar de evidéncias clinicas de um curso
progressivo da esquizofrenia, ndo foram observadas alteragbes histopatolégicas
caracteristicas ou evidéncias de morte celular. Assim, a deterioracdo clinica na
esquizofrenia difere de doencas neurodegenerativas classicas, pois ndo se observa
gliose cerebral em estudos post-mortem e nem progresséao linear ou deterioragéo
inexoravel para morte ou incapacidade fisica grave na esquizofrenia (LIEBERMAN,
1999). Apesar da grande variabilidade de antipsicéticos disponiveis atualmente, o
curso da esquizofrenia permanece bastante variavel, ressaltando que uma

deterioracao funcional progressiva € o mais comumente observado (figura 1).

Exacerbacgao

psicotica 'j _, Funcionamento normal Episddio dnico,
o sem prejuizo (13%)

> Prejuizo funcional

Multiplos episodios,
L sem prejuizo ou com
prejuizo minimo (30%)

Multiplos episodios,

com prejuizo apés 1°
episodio, sem retorno
- a normalidade (10%)

. Multiplos episodios,
e com prejuizo
S progressivo (47%)

1° episadio
psictico N\ .
Evolucao ao longo de 5 anos -

Figura 1. Curso da esquizofrenia. Adaptado de Shepherd et al. (1989), mostrando quatro padrdes
tipicos da evolucao da esquizofrenia em um estudo coorte longitudinal durante um periodo de cinco
anos
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O processo de deterioracdo na esquizofrenia fica mais visivel quando pacientes
no estagio inicial da doenca sdo comparados com pacientes cronicos, que ja tiveram
multiplos episédios de exacerbacdo psicética (LIEBERMAN, 1999). De uma forma
geral, pacientes cronicos tém maior morbidade na maioria das dimensdes clinicas e
biolégicas da doenca. Uma possivel hipotese seria de que pacientes cronicos
representam um subgrupo mais grave de pacientes. Todavia, diversos estudos
coortes longitudinais com pacientes em primeiro episédio psicotico tém demonstrado
progressdo em Varios indices da doenga (MCGLASHAN, 1988; LIEBERMAN, 1996;
STIRLING, 2003).

A deterioracédo clinica na esquizofrenia também € evidenciada pela evolucao
dos sintomas ao longo do curso da doenca. Apesar da heterogeneidade e
variabilidade dos sintomas entre pacientes, alguns aspectos distintos podem ser
ressaltados em estudos de longo prazo. H4 uma tendéncia dos sintomas positivos se
sobreporem ao quadro clinico no estagio inicial da esquizofrenia, enquanto sintomas
negativos tendem a ser menos comuns € menos graves nos estagios iniciais do que
em estagios tardios (LIEBERMAN, 1999). Outro aspecto importante € que 0S
sintomas negativos estdo freqlientemente presentes bem no inicio do curso da
esquizofrenia, como sintomas prodromicos, seguindo um processo de
deterioramento funcional que pode contribuir para a piora dos sintomas negativos
com a idade (STAHL; BUCKLEY, 2007), como mostrado na figura 2.
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Figura 2. Sintomas negativos ao longo do curso da esquizofrenia. Adaptado de Stahl e Buckley (2007).

Diversos estudos de morfologia cerebral em esquizofrenia tém demonstrado
alteracbes estruturais em varias regiées anatbmicas em comparacdo com sujeitos
controles. Alteragbes do neurodesenvolvimento sao encontradas, tais como
persisténcia e alargamento de cavum septum pellucidi, agenesia de corpo caloso e
heterotopias de substancia cinzenta (HALLAK et al., 2007). Pelo menos algumas
alteracbes apresentam um curso progressivo apos inicio da doenca, o que sugere
um processo neurodegenerativo ativo (PEREZ-NERI et al., 2006). Essas alteractes
envolvem principalmente reducdo de substancia cinzenta (em hipocampo, amigdala,
coértex frontal e temporal, talamo, entre outros) e alargamento dos ventriculos, do
espaco subaracnodideo e dos giros corticais (LIEBERMAN, 1999; PEREZ-NERI et al.,
2006). Todavia, uma completa descricao das altera¢cdes morfoldgicas estruturais na
esquizofrenia esta além do escopo deste trabalho.

Dessa forma, h& crescentes evidéncias clinicas, neuropsicoldgicas e de
neuroimagem em relacdo a um possivel envolvimento de um processo progressivo

durante o curso da esquizofrenia, entre o primeiro episodio e 0os anos subsequentes.



20

Entretanto, ainda ndo esta claro quais sistemas ou areas do cérebro seriam mais
afetados. Diversas pesquisas tém investigado 0s possiveis processos
fisiopatologicos que podem estar envolvidos na esquizofrenia. Talvez a hipotese
mais extensivamente estudada na Ultima década seja de uma disfuncdo

glutamatérgica na esquizofrenia.

1.4 Hipotese glutamatérgica da esquizofrenia

A dopamina foi o principal neurotransmissor estudado na fisiopatologia da
esquizofrenia. A hipétese dopaminérgica da esquizofrenia nasceu em 1963, apos a
demonstracdo de que drogas antipsicéticas alteram o nivel de catecolaminas no
cérebro (CARLSSON; LINDQVIST, 1963). Foi reforcada apds a descoberta de que a
eficacia e a poténcia dos antipsicéticos eram diretamente relacionadas a capacidade
destas drogas antagonizarem o0s receptores dopaminérgicos D, (CRESSE; BURT;
SNYDER, 1976, FARDE et al., 1988). Todavia, apesar da desregulacdo do sistema
dopaminérgico estar implicada na fisiopatologia da esquizofrenia, os antagonistas
dopaminérgicos (antipsicéticos tipicos) tém efeitos limitados sobre sintomas
negativos e sobre o prejuizo cognitivo, embora sejam eficazes sobre os sintomas
positivos (POTKIN et al., 1999).

Outros neurotransmissores comecaram a ser investigados na fisiopatologia da
esquizofrenia, como serotonina, noradrenalina, endocanabinéides, GABA (acido
y—aminobutirico), acetilcolina e glutamato. O neurotransmissor glutamato tem sido
implicado nos mecanismos de neurodegeneracdo e também na propria génese da
psicose. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central (SNC) e esta implicado em fun¢des cognitivas como memdria e aprendizado
(BRESSAN; PILOWSKY, 2003). Duas hipéteses opostas, mas ndo totalmente
contraditérias, assinalam o papel do glutamato na esquizofrenia: 1) hipétese da
hipofuncdo glutamatérgica e 2) hipotese da hiperfuncdo glutamatérgica (HALLAK,
2003).

Deakin publicou evidéncias de que marcadores glutamatérgicos estdo
anormalmente expressos em amostras post-mortem de cérebros de pacientes com
esquizofrenia (DEAKIN; SIMPSON, 1997). A hipétese glutamatérgica da
esquizofrenia postula que uma disfuncdo da neurotransmissdo mediada pelos

receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) pode representar um déficit
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primario neste transtorno (OLNEY; NEWCOMWEL; FARBER, 1999), e
possivelmente tem como consequiéncia o aumento compensatorio da liberacdo de
glutamato nos receptores glutamatérgicos nao NMDA. A principal evidéncia de que a
disfuncao glutamatérgica esteja envolvida na psicose é sustentada pelo fato de que
antagonistas do receptor NMDA induzem sintomas psicOticos em voluntarios
saudaveis (KRYSTAL et al., 1994) e levam a exacerbacao dos sintomas psicéticos
em pacientes com esquizofrenia (LAHTI et al., 1995). Além disso, o modelo de
psicose induzida por antagonistas NMDA é mais proximo de certos aspectos clinicos
da esquizofrenia do que o modelo anfetamina/dopamina, principalmente devido a
producdo adicional de sintomas negativos e déficits cognitivos (OLNEY;
NEWCOMWEL; FARBER, 1999, KRYSTAL et al., 1994, MALHOTRA et al., 1997).

E provavel que a esquizofrenia envolva uma alteracdo complexa dos
receptores glutamatérgicos em diferentes redes neurais, de forma que haja areas
cerebrais em estado hipoglutamatérgico e outras em estado hiperglutamatérgico
(HALLAK, 2003). Complementarmente, o sistema glutamatérgico esta integrado ao
sistema dopaminérgico, apresentando grandes interacdes no SNC (BRESSAN;
PILOWSKY, 2003). Estudos em animais demonstram que a administracdo de
antagonistas NMDA também produz um estado hiperdopaminérgico em via
mesocortical, o qual estd associado aos sintomas positivos da esquizofrenia
(ZHANG et al., 2007).

Outro ponto de interesse diz respeito a idéia de que o glutamato possa estar
envolvido nas respostas neuroquimicas adaptativas de longo prazo ao uso de
antipsicéticos, o que implicaria que uma disfuncdo do sistema glutamatérgico
cerebral possa fazer com que essas drogas antipsicoticas fiqguem menos efetivas
com o decorrer do tempo e predisponha a ocorréncia de novos surtos psicéticos nos
portadores de esquizofrenia.

DisfuncBes do sistema glutamatérgico também estdo envolvidas em outras
doencas neuroldgicas como epilepsia, isquemia cerebral, doenca de Alzheimer,
doenca de Huntington, entre outras (BRESSAN; PILOWSKY, 2003, PI et al., 2004).
Dessa forma, drogas com efeitos neuroprotetores contra a neurotoxicidade induzida
por glutamato s&o de particular interesse no tratamento de doengas
neurodegenerativas e na esquizofrenia. Vale ressaltar que os sintomas psicéticos e
a progressao dos sintomas da esquizofrenia podem ser, pelo menos em parte,
mediados por um aumento compensatorio da liberacdo de glutamato em receptores
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ndo NMDA no cérebro. Assim, justifica-se a hipotese de que drogas com efeitos
neuroprotetores contra a neurotoxicidade mediada por glutamato podem ter efeitos

antipsicéticos e também neuroprotetores na esquizofrenia.

1.5 Tratamento farmacoldgico da esquizofrenia

A descoberta dos efeitos antipsicéticos da clorpromazina em 1952 iniciou uma
nova era de tratamentos farmacoldgicos efetivos para a esquizofrenia. Desde entdo
0s antipsicéticos sao a base do tratamento da esquizofrenia e 0 conhecimento da
guimica e farmacologia dessas medicacdes levou a um grande avanco no
entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia. Johnstone et al. (1988) mostrou
gue a pimozida era antipsicético (reduziu os sintomas positivos da psicose) em
pacientes com diferentes tipos de psicose, independentemente se 0s pacientes
tinham sintomas maniacos ou depressivos proeminentes. Este estudo sugeriu que
0s ‘“neurolépticos”, como eram popularmente chamados, fossem na verdade
antipsicoticos em vez de simplesmente “anti-esquizofrénicos”. Uma das limitacdes
dos antipsicoéticos tipicos consistia que estes por vezes produziam sintomas
parkinsonianos nos pacientes.

Nas ultimas décadas, houve a introducdo de antipsicéticos de segunda
geragdo, com grande entusiasmo de se obter maior eficacia no tratamento da
esquizofrenia. Estes antipsicoticos apresentam a mesma eficAcia em sintomas
positivos da esquizofrenia, porém com menor propensdao a induzirem efeitos
extrapiramidais, sendo entdo chamados de “atipicos” (TANDON et al.,, 2008).
Psiquiatras clinicos consideraram que estas drogas também tinham maior espectro
de acdo em sintomas negativos, afetivos e cognitivos. Todavia, dois estudos em
grande escala patrocinados pelos governos dos Estados Unidos (Clinical
Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness in schizophrenia — CATIE;
LIEBERMAN et al., 2005) e da Gra Bretanha (Cost Utility of the Latest Antipsychotics
in Severe Schizophrenia — CUILASS; JONES et al.,, 2006) n&o encontraram
superioridade significativa dos antipsicéticos de segunda geracao em relagéo aos de
primeira geracdo. Os achados de melhor eficAcia dos antipsicéticos de segunda
geracao em sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia foram inconsistentes e
0 pequeno beneficio encontrado consistia na capacidade destes antipsicoticos

provirem melhora equivalente de sintomas positivos com menor risco de causarem
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efeitos colaterais extrapiramidais (TANDON et al., 2008). Somente a clozapina se
mostrou mais eficaz para o tratamento de esquizofrenia refrataria, como ja era
conhecido. Apesar de evidéncias iniciais de superioridade de antipsicéticos atipicos
(como olanzapina e risperidona) em produzir melhora em sintomas negativos e na
performance cognitiva, os beneficios sdo relativamente pequenos e ndo foram
consistentemente reproduzidos (GRAY; ROTH, 2007).

Dessa forma, apesar da importante eficacia dos antipsicéticos nos sintomas
positivos da esquizofrenia, existe grande limitacdo destas drogas em aliviar todos as
dimensbes patologicas desta doenca (sintomas negativos, déficits cognitivos e
incapacidade funcional), de forma que nenhum tratamento individual seja
suficientemente completo, o que estimula a busca de novos agentes que possam ser
utilizados em adicao aos antipsicéticos (MIYAMOTO et al., 2005).

Diversos compostos tém sido testados para o tratamento de sintomas
negativos da esquizofrenia. Os inibidores da recaptacdo de serotonina (ISRS) tém
sido investigados para este fim, porém os achados séo inconsistentes e com falhas
na metodologia empregada, além dos riscos de retardo do tratamento antipsicético
ou reincidéncia de sintomas positivos (MOLLER, 2004). Ha evidéncias em modelos
animais de que o estrogeno pode modular o sistema dopaminérgico e
serotoninérgico. Supde-se que o estrégeno tenha um papel protetor contra o inicio
precoce da esquizofrenia, jA& que as mulheres apresentam o primeiro episédio de
psicose cerca de cinco anos depois dos homens. Outro dado epidemioldgico que
sustenta essa hip6tese é que as mulheres sdo mais vulneraveis ao surgimento de
psicose em dois periodos de mudanca hormonal: durante o periodo puerperal e
durante a menopausa (MOLLER, 2004). Todavia, os resultados do tratamento
adjuvante com estrégenos tém sido desanimadores (MOLLER, 2004). O achado
comum de associacdo entre a presenca de sintomas negativos da esquizofrenia e
pior desfecho clinico sugere que o tratamento efetivo de sintomas negativos na fase
inicial da doenca pode ser critico na prevenc¢ado de um curso deteriorativo (MURPHY
et al., 2006). Assim, diante do significado funcional e terapéutico dos sintomas
negativos, novas medicacbes que melhorem este dominio sdo de particular
interesse.

Apesar dos tratamentos com antipsicéticos de primeira e segunda geracao,
individuos portadores de esquizofrenia continuam a exibir acentuados déficits

cognitivos (BUCHANAN, 2007a). A falta de eficacia dos atuais antipsicoticos neste
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dominio levou a investigacdo de novas medicacdes para o tratamento desses
déficits. O tratamento dos déficits cognitivos da esquizofrenia é de grande
relevancia para o desfecho e evolugéo deste transtorno, e tem sido alvo de pesquisa
com diversos agentes farmacolbgicos, entre eles: agonistas do receptor
dopaminérgico D;, antagonistas do receptor serotoninérgico 5-HT,, agonistas do
receptor nicotinico a7, agonistas do receptor muscarinico M; e agentes moduladores
da neurotransmissao glutamatérgica (GRAY, ROTH, 2007). Apesar da eficacia de
agonistas no receptor colinérgico nicotinico a7 na neurocognicdo em pacientes com
esquizofrenia, particularmente na atencdo, estes efeitos sédo limitados devido a
taquifilaxia (diminuicdo rapida da resposta) e ndo sao clinicamente significativos
(BUCHANAN, 2007a). Outros agentes farmacoldgicos para melhora da funcédo
cognitiva também tém mostrado efeito limitado sobre esses sintomas (HARVEY,
2009). Dessa forma, faz-se premente o desenvolvimento de novas abordagens
farmacoldgicas para tratamento dos sintomas cognitivos da esquizofrenia.

Uma das mais relevantes estratégias para tratamento dos sintomas negativos
e cognitivos da esquizofrenia tem se baseado em agentes moduladores da
transmissao glutamatérgica, particularmente com acéo nos receptores NMDA. Como
o glutamato e agonistas diretos deste receptor sdo neurotéxicos, o principal foco
consiste em agonistas do sitio de ligacdo da glicina insensivel a estriquinina. A
glicina tem dois sitios principais de a¢cdo no SNC, sendo um localizado na medula
espinhal e sensivel a estriquinina e outro que se localiza no receptor NMDA,
funcionando como um coagonista obrigatério para ativacdo deste receptor
(BRESSAN; PILOWSKY, 2003). Desta forma, experimentos tém sido realizados
com agonistas glicinérgicos (que incluem glicina, d-serina, d-cicloserina e d-alanina)
ou inibidores da recaptacdo da glicina. Um importante estudo duplo-cego
randomizado multicéntrico com glicina e d-cicloserina ndo encontrou efeito da adicéo
destes agentes ao tratamento antipsicético habitual, de forma contraria a resultados
anteriores (BUCHANAN et al., 2007b). Dentre as possiveis limitacdes dos agentes
glicinérgicos, ressalta-se que o transportador-1 da glicina é a principal rota de
inativacdo da glicina através de sua recaptacdo. Desta forma, a ingestao de glicina
pode ser limitada da mesma forma que a ingestao do precursor da serotonina (L-
triptofano) é pouco eficiente para aumentar a transmissdo serotoninérgica quando
comparado ao efeito dos inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina. Assim, a
sarcosina e outros inibidores da recaptacdo da glicina (ainda em investigacao pré-
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clinica) podem ser mais eficazes em potencializar a neurotransmissdao NMDA.
Coerentemente, estudos iniciais com sarcosina tém mostrado bons resultados no
tratamento de sintomas positivos, negativos e cognitivos da esquizofrenia (TSAI et
al., 2004; LANE et al., 2005).

1.6 Efeitos neuroprotetores da minociclina

A minociclina € uma tetraciclina de segunda geracdo com amplo espectro de
atividade antibidtica e propriedades antiinflamatérias, possuindo uma molécula
altamente lipofilica que penetra facilmente na barreira hematoencefélica (KIM;SUH,
2009) (figura 3).

0O
OH o) OH o) I
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N(CH,), N(CH,),

Figura 3. Estrutura quimica da minociclina.Todas as tetraciclinas compartilham uma estrutura basica
gue consiste na unido de quatro anéis de carbono-6 e diferem apenas no tipo e localizagdo da substituigao
guimica na estrutura comum. A minociclina se distingue por uma substituicdo de uma Unica dimetilamina
na estrutura central.

Tem sido utilizada para tratamento da acne comum, dermatite perioral,
sarcoidose cutanea, artrite reumatdide, entre outros (KIM;SUH, 2009). Entre os
derivados da tetraciclina, a minociclina € a Unica que foi relatada como possuidora
de propriedades neuroprotetoras (KIM;SUH, 2009). O primeiro relato de suas
propriedades neuroprotetoras ocorreu em 1999, através de evidéncia de
neuroprotecdo contra isquemia cerebral em roedores (YRJANHEIKKI et al 1999).
Desde entdo, h& evidéncias crescentes de efeitos neuroprotetores da minociclina em
diversos modelos animais e em humanos com doencas neurolégicas, como doenca
de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, doenca de Huntington, isquemia
cerebral, lesdo cerebral traumética e doenga de Alzheimer (KIM;SUH, 2009).

O exato mecanismo pelo qual a minociclina exerce seus efeitos
neuroprotetores € desconhecido. Sua acdo neuroprotetora tem sido atribuida a

efeitos anti-inflamatérios, anti-apoptéticos e ao envolvimento em cascatas de
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sinalizacdo (Tabela 1). Destaca-se que a inibicdo da proteina quinase ativada por
mitbgeno (MAPK) p38 e a manutencao da ativacao da via de sinalizagdo da proteina
quinase fosfotidilinositol-3 (PI-3)/Akt s&o apontados como 0s principais mecanismos
de protecdo da minociclina contra a excitoxicidade glutamatérgica (Pl et al., 2004).
Isto ocorre porque a acdo neurotdxica do glutamato parece ser mediada pela

ativacdo da MAPK p38 e pela supressao da via PI-3/Akt.

Tabela 1. Mecanismos de neuroprotecdo da minociclina

1) Acéo anti-inflamatoria

Modulacdo da micrdglia
Reduz a proliferacao/ativacdo das células microgliais, subsequentemente
diminuindo a liberagdo de citocinas, quimocinas, mediadores inflamatorios
lipidicos, MMPs e inibindo a INOS

Alteracdo da ativacdo de células imunoldgicas
Inibicdo da transmigracao de linfocitos T

2) Acao anti-apoptotica
Acles antiapoptéticas dependentes da caspase
Inibicdo da liberacdo de citocromo c
Inibicdo da expressao da caspases-1 e -3.
Acdes anti-apoptéticas independentes da caspase
Aumento da expressédo de proteinas anti-apoptoticas Bcl-2
Inibicdo da liberacdo de AIF pela mitocondria

3) Envolvimento em cascatas de sinalizagéo
Inibicdo da ativacdo de MAPK p38
Manutencdo da ativacado da via de sinalizacao PI3-k/AKT

MMPs=metaloproteinases de matriz; iINOS=06xido nitrico sintetase induzivel; AlF=fator indutor de
apoptose; MAPK=proteinas quinases ativadas por mitégeno; PI3-k= proteina quinase
fosfatidilinositol-3.

Dados neurocientificos translacionais a partir de estudos em animais e em
humanos tém indicado que a minociclina pode ser um potencial tratamento para a
esquizofrenia. A primeira evidéncia que indicou a eficacia antipsicotica da
minociclina foi observada em uma paciente com doenca de Huntington, o qual
apresentava movimentos involuntarios anormais, agitacdo, agressividade e
comportamento psicotico, obtendo melhora clinica global apdés a introducdo de
minociclina 200 mg/d (DENOVAN-WRIGHT et al., 2002). Em estudos com modelos
animais de psicose, 0 pré-tratamento com minociclina (40 mg/kg) em camundongos

atenuou significativamente o nivel de dopamina no estriado apés a administracéo
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repetida de metanfetaminas (ZHANG et al., 2006). Em outro estudo, o pré-
tratamento com minociclina reduziu o aumento extracelular de dopamina no cértex
frontal e no estriado de camundongos apés a administracdo de dizolcipina, um
antagonista NMDA (ZHANG et al.,, 2007). Posteriormente, a administracdo
subcronica de minociclina reverteu os efeitos comportamentais da administracéo de
fenciclidina (outro antagonista NMDA) em camundongos (FUJITA et al., 2008). Por
altimo, a administracdo subcrdnica de minociclina também reverteu os déficits em
memoria visuo-espacial que ocorrem apos a administracdo de MK801 (antagonista
NMDA) em ratos (LEVKOVITZ et al., 2007).

1.7 Hipoteses do estudo

e A minociclina deve produzir efichcia em sintomas positivos, negativos e
cognitivos da esquizofrenia.

e Estes efeitos da minociclina podem também acentuar os efeitos
antipsicéticos dos bloqueadores dopaminérgicos e prevenir a atenuacdo da

eficacia com o tratamento de longa duracéao.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1. Objetivo primario: Determinar se a adicdo de minociclina ao tratamento usual
de pacientes com esquizofrenia de inicio recente irA melhorar a sintomatologia

positiva e prevenir o acimulo de sintomas negativos e a sua deterioracdo cognitiva.

2.2. Objetivo secundario: Determinar se a minociclina potencializa o efeito

antipsicético dos tratamentos-padrao e auxilia a manter esse efeito terapéutico.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Sujeitos

Participaram do estudo 30 pacientes portadores de esquizofrenia,
diagnosticados pelos critérios do Manual Diagnoéstico e Estatistico da Associagéo
Psiquiatrica Americana — 4° edicdo (Diagnostic and Statistical Manual — DSM 1V),
com até cinco anos de doenca. Os pacientes foram selecionados dentre o0s
pacientes em seguimento no Servico de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e que estavam em tratamento com dose
estavel de antipsicético por pelo menos 4 semanas antes da primeira avaliacdo do

estudo.

3.1.1 Critérios de Inclusao

e Idade de 18 a 65 anos.

e Diagnostico pelo DSM-IV de esquizofrenia

e Inicio recente (dentro dos primeiros 5 anos de diagndstico)

e Em tratamento com dose estavel de medicacao por pelo menos 4 semanas
antes da primeira avaliacéo do estudo

e Usuario de medicacdes orais e concordando completar as avaliacdes
necessarias solicitadas.

e Participantes do sexo feminino, em idade fértil, deveriam estar em uso de
método anticoncepcional adequado durante o periodo do estudo e aceitar a
realizacdo de um teste de gravidez pré-tratamento e a intervalos de 10
semanas enquanto tomando a medicacdo do estudo. Contracepcao
adequada € definida como o uso de um sistema de barreira dupla
contraceptiva (por ex. preservativo e espermicida) ou implante contraceptivo,
contraceptivo oral ou contraceptivo injetavel de depdésito mais outra forma de
contracepgao, por ex. preservativo. As participantes do sexo feminino seréo
consideradas incapazes de engravidar se estiverem ha 1 ano na menopausa

ou forem cirurgicamente esterilizadas de maneira irreversivel.
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Critérios de Exclusao

Condicdo médica relevante (doencas graves renais, hepéticas, cardiacas,
dermatoldgicas tais como dermatite esfoliativa e lupus eritematoso sistémico)
segundo opinido dos investigadores. Condicdo médica relevante foi
determinada, em primeira instancia, perguntando a equipe de salude mental
do paciente se este apresenta alguma condicdo ou problema médico. Apds
consentimento obtido, uma enfermeira ou médico pesquisador tinha acesso
ao prontuario do paciente e entdo avaliou a elegibilidade deste para participar
do experimento clinico através do exame cuidadoso de sua historia médica,
resultados dos exames de sangue mais recentes, eletrocardiogramas e
guaisquer testes fisicos que tenham sido realizados.

Histdria prévia de intolerancia a qualquer uma das tetraciclinas.

Terapia concomitante com penicilina.

Terapia anticoagulante concomitante

Presenca de desordem convulsiva, nado incluindo crises induzidas por
clozapina.

Qualquer mudanca nas medicac¢fes psicotropicas nas Ultimas 6 semanas.
Diagnéstico de abuso de substancia (exceto nicotina e cafeina) ou
dependéncia dentro dos ultimos 3 meses de acordo com os critérios do DSM-
V.

Gravidez ou amamentacao.

Instrumentos de avaliagcao

Escalas de avaliacédo clinica

Escala de Avaliacdo das Sindromes Positiva e Negativa para Esquizofrenia
(Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS) (KAY; FISZBEIN; OPLER,
1987), traduzida e adaptada para o portugués por Vessoni (1993); A PANSS
possui 30 itens divididos em trés subescalas, a saber: subescala positiva (7
itens), subescala negativa (7 itens) e subescala de psicopatologia geral (16
itens). Cada item possui um grau de gravidade colocado de forma progressiva
com valores de 1 a 7, sendo 1 a auséncia do sintoma e 7 a presenca de
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forma extremamente grave. A pontuacao total minima da PANSS é 30 e a
pontuagdo maxima é 210;

e Escala de Impressdo Clinica Global (CGI) (NATIONAL INSTITUTE OF
MENTAL HEALTH, 1976). Esta escala compreende 7 itens em ordem
crescente de gravidade clinica, pontuados de forma ordinal de 1 a 7, sendo 1
a auséncia de sintomas e 7 a presenca de sintomatologia extremamente
grave;

e Escala de efeitos colaterais para drogas psicoterapéuticas UKU (UKU Side
Effect Rating Scale for psychotherapeutic drugs) (LINGJAERDE et al., 1987);

e Escala de Movimentos Involuntarios Anormais (Abnormal Involuntary
Movement Scale — AIMS) (GUY, 1976) para avaliacdo de efeitos colaterais
motores e discinesia tardia; esta escala tem pontuacao entre 0 e 4 conforme
gravidade das alteracbes motoras em sete tipos de movimentos. Avalia-se se
a AIMS é positiva ou negativa em vez de gravidade (ou pontuacéao total), de
forma que um exame positivo para AIMS ocorre quando se pontua 2 em dois

ou mais movimentos ou se foi pontuado 3 ou 4 em um Gnico movimento.

3.2.2 Testes neuropsicolégicos

A bateria de testes foi compilada pelo grupo de neuropsicélogos da
universidade de Manchester, Paul Richardson e John Stirling, sob orientacdo do
professor Bill Deakin. Foi feita uma selecdo de testes que avaliam fungbes que tem
evidéncia de comprometimento em pacientes com esquizofrenia e que podem
apresentar deterioracdo ao longo do tempo, como memdria, funcdo executiva e
atencdo (STIRLING et al. 2003). Estes testes, originalmente em inglés, foram
traduzidos para o portugués pelos psicologos Cristiane R. de Marque e Jodo Paulo
M. de Souza, sob a orientacdo do professor Jaime E. Hallak. A psicéloga Cristiane
R. de Marque recebeu um treinamento especifico para a aplicacdo e avaliacdo das
técnicas utilizadas na Universidade de Manchester, pelo citado grupo de pesquisa.

A bateria neurocognitiva incluiu: quatro subescalas Wechsler (1955),
denominadas como cubos, raciocinio matricial, completar figuras, armar objetos;
teste de cores Stroop (1935); teste de reconhecimento de faces e palavras de
Warrington (1984) através do sistema informatizado Matlab; teste Coughlan (1955)

de aprendizagem verbal e visual; meméria de reconhecimento verbal (forma
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adaptada da CANTAB Eclipse — CAMBRIDGE COGNITION LIMITED, 2004) e
andlise dos cubos (WARRINGTON, 1991).

Foram utilizadas versdes paralelas dos testes para a avaliacédo final e estas
foram comparadas com os resultados da avaliacao inicial, com o objetivo de se obter
uma medida de comparacado intra-sujeito, considerando-se os dois momentos de
avaliagéo.

Encontra-se a seguir a descricdo dos testes neuropsicologicos utilizados:

a) Teste de cores Stroop

Este teste de atencdo possui duas partes: nomear a palavra e nomear a cor
da palavra. O sujeito recebe uma lista de palavras coloridas impressa em cores
incongruentes, de forma que a palavra “vermelho” pode aparecer em azul, por
exemplo. Inicialmente, o sujeito deve ler as palavras, ignorando a cor destas. Em um
segundo momento, o sujeito deve dizer o nome da cor em vez da palavra escrita. O
“efeito Stroop” € a diferenca de tempo (em segundos) que o0 sujeito leva para
completar as duas partes da tarefa.

b) Cubos

Um conjunto de padrdes geométricos bidimensionais impressos ou formados
com cubos que o examinando deve reproduzir usando cubos coloridos. O sujeito
deve construir uma série de modelos que vdo ficando progressivamente mais

dificeis, comecando com quatro blocos e chegando a nove.

¢) Raciocinio matricial

Uma série de padrdes incompletos colocados em uma matriz que o
examinando deve completar, apontando o numero da alternativa correta entre cinco
alternativas possiveis. O sujeito deve escolher a alternativa que mais efetivamente

combina com os outros modelos mostrados e que completa o espa¢o em branco.

d) Completar figuras
Este teste inclui 21 cartdes em preto e branco, compondo um conjunto de
figuras que representam objetos e ambientes comuns, em que cada figura falta uma

parte importante, a qual o examinando deve identificar.
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e) Armar objetos
Este teste € composto por uma série de quatro quebra-cabecas de objetos
comuns, apresentados numa disposicao padronizada, que o0 examinando monta

para formar um todo significativo.

f) Teste de reconhecimento de palavras e faces Warrington

Nestes testes sao apresentados estimulos visuais, um a cada 3 segundos, até
completar 50. O sujeito deve dizer “sim” ou “ndo” conforme eles acham o estimulo
agradavel com o Unico objetivo de favorecer a manutencdo da atencdo e
memorizagdo. Posteriormente, sdo apresentados dois estimulos na mesma tela,
sendo que o examinando € solicitado a apontar qual deles ja foi visto na lista
anterior. Em uma das versdes os estimulos sao palavras e na outra sédo faces em
preto e branco. Este teste é apresentado em um formato de computador que utiliza

uma biblioteca de comandos do sistema Matlab.

g) Teste Coughlan de aprendizagem verbal e visual

O teste Coughlan de aprendizagem verbal é muito similar ao teste de
aprendizagem auditivo-verbal de Rey (1958). Consiste, inicialmente, na leitura pelo
examinador de uma lista de 15 palavras (lista A). Depois, 0 sujeito deve repetir todas
as palavras que conseguir se lembrar. Este procedimento € repetido cinco vezes.
Posteriormente, uma outra lista de palavras é apresentada (lista B), seguida por
teste de lembranca. Apds o sujeito terminar esta lista para distracdo, o mesmo €
solicitado que recorde as palavras da lista A, sem reapresenta-la. Apés o término, o
examinador conta em sua lista o nimero de palavras corretamente lembradas em
cada vez.

No teste Coughlan de aprendizagem visual, uma figura (um padrdo), que
consiste em uma linha conectando alguns pontos juntos, é mostrada por 10
segundos. Logo apds, o sujeito € instruido a desenhar a mesma figura, de memoria,
em uma grade semelhante de pontos. Este procedimento € repetido cinco vezes
com a mesma figura a fim de obter maior precisdo. Posteriormente, € mostrada uma
nova figura, enquanto o sujeito é instruido a repetir, de memodria, a nova figura com a
maior precisdo possivel. Apds o paciente fazer este teste para distracdo, o mesmo é
solicitado que desenhe de memoria a primeira figura que foi mostrada, sem

apresenta-la novamente. Apés o término, o examinador perpassa cada um dos
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desenhos e conta o numero total de linhas individuais corretamente reproduzidas

para cada um deles.

h) Memoria de reconhecimento verbal

Este teste é uma forma adaptada de um dos subtestes da CANTAB™
(Cambridge Automated Neuropsychological Test Automated Battery) — Eclipse
(CAMBRIDGE COGNITION LIMITED, 2004), em verséo powerpoint do Windows XP,
gue avalia memodria imediata, reconhecimento imediato e reconhecimento tardio de
palavras. E aplicado através da tela de um computador, na qual € inicialmente
apresentada uma lista de 12 palavras, uma por vez. O examinando € solicitado a
dizer quantas palavras consegue recordar desta lista. Imediatamente depois séo
apresentadas as 12 palavras juntamente com 12 distratores numa ordem aleatéria
de apresentacdo, e o0 sujeito deve ir dizendo a cada palavra se esta ja foi vista
naquela primeira lista ou ndo. Vinte minutos depois, o experimento com distratores é
repetido e o sujeito deve dizer novamente quais palavras ja foram vistas na primeira
lista e quais ndao foram. Desta técnica sdo obtidas cinco pontuacfes diferentes:
palavras lembradas corretamente; palavras reconhecidas corretamente na 12 e 22

apresentacao e distratores reconhecidos corretamente para 1° e 2° momento.

i) Andlise de cubos
Este € um subteste da bateria de percepcao visual de objeto e espaco (VOSP —
Visual Object and Spatial Perception. WARRINGTON, 1991), sendo um teste de
compreensao espacial que inclui 12 figuras em que o examinando precisa dizer
guantos cubos (inclusive os escondidos, uma vez que 0s cubos estdao desenhados

tridimensionalmente) aparecem em cada figura.

3.3 Droga

A minociclina é um antibidtico amplamente utilizado, usualmente administrado
em doses de 100 mg duas vezes ao dia, sendo muito bem tolerada (Denovan-Wright
et al., 2002). Trata-se de uma tetraciclina de segunda geracdo, com comprovada

seguranca, inclusive em doses altas em humanos. E rotineiramente utilizada no
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tratamento da acne comum e da artrite reumatéide, demonstrando que, além de
antibiotico, atua como antiinflamatério ndo esteréide. A minociclina é rapidamente e
guase completamente absorvida pelo trato gastrointestinal ap6s a ingestédo oral e é
excretada principalmente na bile, possuindo meia-vida sérica media de 16 horas. A
minociclina ndo possui interacdo medicamentosa com antipsicoticos.

Diferente das tetraciclinas em geral, a minociclina cruza a barreira hemato-
encefélica. E um agente amplamente disponivel no Brasil, sendo utilizada em doses
gue variam de 50 mg duas vezes ao dia a 200 mg diarios, divididos em doses de
100 mg duas vezes ao dia (British National Formulary - BNF). Os pacientes foram
informados quanto aos possiveis efeitos-colaterais, que embora pouco freqientes,
incluem nausea, vomitos, diarréia, disfagia, irritacdo esoféagica, anorexia, zumbidos,
tontura, vertigem, reacdes de hipersensibilidade (rash, dermatite esfoliativa, urticaria,
angioedema, anafilaxia, pericardite), cefaléia, disturbios visuais, hepatoxicidade,
pancreatite, colite associada com antibiéticos, discrasias sanguineas, exacerbacao
de lupus eritematoso sistémico e miastenia gravis, fotossensibilidade, descoloracéo
de pele ou conjuntiva. Também foi informado o possivel efeito teratogénicos em
gravidas, ressaltando a necessidade de contracepcdo adequada em mulheres e a
necessidade da realizacao de testes para gravidez antes e durante o estudo.

A minociclina foi iniciada em 100 mg diarios e aumentada apos 4 semanas para
200 mg/dia, com a dose total sendo tomada duas vezes ao dia. O placebo tinha a
forma de 1 tablete de lactose, com aspecto organoléptico e embalagens idénticos,
sendo tomado duas vezes ao dia.

A minociclina e o placebo foram fornecidos pela industria farmacéutica “Stiefel
Laboratories Inc.”.
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3.4 Procedimento

3.4.1 Recrutamento

Os psiquiatras responsaveis pelos pacientes de diferentes servicos de
psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
USP (Enfermarias de Psiquiatria, Ambulatério de Esquizofrenia de Dificil Controle,
Servigco de Emergéncia Psiquiatrica, Ambulatério de Reabilitacdo Psicosocial), foram
informados a respeito do estudo e, apdés aprovacdo dos setores de chefia dos
diferentes servigos, permitiram aos pesquisadores convidar seus pacientes a
participarem do estudo. As sessdes de avaliacdo para recrutamento de pacientes
foram realizadas no Laboratério de Psicofarmacologia ou nas dependéncias do
Ambulatério de Esquizofrenia de Dificil Controle do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto — USP.

Com a concordancia do paciente, o médico pesquisador explicou a pesquisa
verbalmente e lhe deu um “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (ANEXO
A). ApoOs o paciente ter tido tempo para ler e entender a folha de informacéo e
aceitar participar, um encontro (primeira visita) era marcado entre o paciente, um
familiar responsavel (ou responsavel legal) e o médico pesquisador, com o objetivo
de obter o consentimento para a pesquisa e também consentimento para que a
equipe de pesquisa pudesse ter acesso ao prontuario médico do paciente. Conforme
determinacdo da resolucdo CNS 196/96, o paciente e seu responsavel legal
assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” para que o paciente

iniciasse sua participacdo na pesquisa.

3.4.2 Primeira avaliagao

Apds consentimento para participacdo no estudo, os sintomas clinicos,
cognitivos, neurologicos e nivel geral de funcionamento foram avaliados. Nessa
avaliacdo foram checados os critérios de inclusdo/exclusdo, confirmado o
diagnéstico e realizado o teste de gravidez, se apropriado. O inicio da avaliacdo
clinica e os testes neuropsicolégicos foram discutidos com 0s pacientes e seus
familiares. Estes testes podiam levar ao menos 2 visitas e podiam durar até uma

semana para serem completados. Apdés completar os testes, 0 paciente era
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randomizado para um dos dois tratamentos, recebendo um Unico numero de
identificacdo antes de comecar o estudo. Foi dado ao paciente um cartdo de
informacdo do estudo, explicando que ele estava participando de um estudo clinico,
as drogas que ele poderia estar usando (minociclina ou placebo), o nimero de
telefone da equipe de pesquisa e do consultério de triagem clinica e o nome do

investigador principal.

3.4.3 Randomizacgéao

Os pacientes foram randomizados para um dos 2 grupos do tratamento:
minociclina ou placebo. Os pacientes, a equipe de saude mental, médicos e
enfermeiras pesquisadores e outros co-investigadores que realizaram as avaliagdes
clinicas e neuropsicolégicas (os avaliadores) ndo estavam avisados sobre qual
droga que o paciente avaliado estava em uso. Um médico, ndo envolvido com as
avaliacOes, tinha conhecimento da droga que o paciente utilizava e estava disponivel
para intervir no caso do paciente desenvolver efeitos colaterais. A seguranca e o
bem estar do pacientes foram prioridades em todos os momentos.

3.4.4 Seguimento

A medicacdo selecionada foi administrada por 1 ano. Durante o periodo do
estudo, o paciente foi cuidado por médicos e psicélogos da equipe de pesquisa e
pela sua equipe de saude mental. Se necesséario, membros da equipe de pesquisa
estavam disponiveis 24 horas por dia, 7 dias por semana.

Devido a natureza do periodo de escalonamento da medicacao, foi necessario
gue uma nova prescricdo da droga fosse realizada a cada duas semanas nas
primeiras quatro semanas. Apds as primeiras quatro semanas, as drogas do estudo
foram renovadas mensalmente e entregues para o paciente pelo médico
pesquisador, assegurando continuo contato com a equipe de pesquisa.

A aderéncia do paciente ao tratamento foi monitorada de duas maneiras.
Primeiro, os pacientes foram solicitados a retornar com as cartelas de medicagao
para a proxima prescricdo, ocasido em que era conferida a quantidade de
medicacdo utilizada. Segundo, os familiares foram envolvidos para ajudar a

monitorar a aderéncia, acompanhando os pacientes na avaliacao.
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Os pacientes foram incorporados para seguimento no Ambulatorio de
Reabilitacdo Psicossocial (AREP) e continuam em seguimento pela mesma equipe
de saude mental ap6s o término do estudo. A avaliagdo laboratorial, com
hemograma e testes de funcdo hepatica e renal, faz parte dos cuidados normais
desta populacéo de pacientes, sendo usualmente realizada a intervalos de 6 meses.
Assim sendo, nao foi necesséria a realizacdo de coleta de amostras sanglineas
adicionais. Caso alguma preocupacao ocorresse com respeito a pesquisa, a equipe
de pesquisa poderia ser contatada para a discussédo destas preocupacdes 24 horas
por dia, todos os dias da semana. Os pacientes tinham seu cartdo do estudo com os
nameros de telefone dos pesquisadores no caso de terem duvidas ou perguntas. Um
dos co-investigadores e/ou médico do estudo estava disponivel 24 h, 7 dias por
semana e fazia contato com o paciente ou familiares do paciente se necessario.

Pacientes do sexo feminino com capacidade reprodutiva fizeram teste de
gravidez a cada 10 semanas. Nao ocorreu nenhuma gravidez durante o periodo de
estudo.

Os pacientes podiam ser retirados do estudo pelas seguintes razfes: a seu
proprio pedido; a critério do investigador (ex., um evento adverso, baixa aderéncia);
ou se a paciente engravidasse.

As avaliagbes clinicas foram realizadas na entrada e a cada més por
pesquisador cego quanto aos grupos experimentais, em entrevistas com duracao
aproximada de 50 minutos. As avaliacdes neuropsicologicas foram realizadas no
inicio e no final do estudo, para evitar o efeito do aprendizado e levavam
aproximadamente 2 a 3 horas e meia, sendo completadas em 2 a 3 visitas com o
intuito de melhorar a performance e reduzir a fadiga. Se o paciente permitisse, as
avaliacOes clinicas e neuropsicolégicas eram realizadas tao perto quanto possivel do
tempo da ultima dose da medicagcdo em estudo.

A equipe de pesquisa manteve 0s pacientes continuamente informados do
progresso e de quaisquer problemas através do contato direto ou indireto com a
equipe clinica. Ap6s um ano tomando as medicacdes, a avaliacao clinica e os testes
neuropsicolégicos foram repetidos do mesmo modo como na primeira visita. Apés
todas as avaliacOes estarem completas, a medicacao foi retirada no prazo de duas
semanas, 0 que permitia que a minociclina pudesse ser diminuida gradualmente,

seguindo as instrucdes do BNF.
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O fluxo de pacientes que participaram do estudo € mostrado na figura 4. Seis

pacientes ndo completaram o estudo devido a abandono. Observa-se que houve

mais pacientes que ndo completaram o estudo no grupo placebo (n=4) do que no

grupo minociclina (n=2).

Pacientes triados para o estudo
(n=236)

Excluidos (206):

N&o tinham esquizofrenia (n= 145)
Mais que 5 anos de doenca (n=42)

Comorbidade com abuso de substancias(n=19)

Pacientes incluidos no estudo (n=30)

| Alocados para minociclina (n=16) | Alocados para placebo (n=14)
abandono abandono

(n=2) (n=4)

| Completaram o estudo (n=14) | Completaram o estudo (n=10)

Figura 4. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

3.5 Andlise dos resultados

3.5.1 Andlise Principal

A andlise estatistica deste estudo foi feita utilizando-se o “Statistical Package

for the Social Sciences” (SPSS), verséo 16.0.

Os escores totais da PANSS, bem como o de suas subescalas (POSITIVA,
NEGATIVA E GERAL) foram submetidos a andlise de varidncia de medidas

repetidas (RANOVA) com os fatores tempo, droga e interagéo entre os dois fatores.

Nos casos em que as condi¢des de esfericidade ndo foram alcancadas, os graus de

liberdade foram corrigidos pelo épsilon de Huynh-Feldt. Quando ocorreu uma

interacdo significativa entre os fatores tempo e grupo, os dados de cada grupo

individualmente (minociclina e placebo) foram submetidos a uma RANOVA,
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analisando-se o fator tempo e o contraste simples da medida inicial com cada uma
das 14 avaliacdes posteriores.

Por ser uma escala ordinal, os escores da CGI foram analisados para cada
grupo independentemente (minociclina e placebo) pelo teste de Friedman, que € um
teste estatistico ndo paramétrico utilizado para detectar diferencas no tratamento ao
longo de medidas repetidas.

Como as avaliagBes cognitivas s6 foram realizadas no inicio e no fim do
estudo, utilizou-se o teste t pareado para cada grupo independentemente.

As caracteristicas clinicas e demogréaficas também foram comparadas através
de andlise ndo-paramétrica para os dados categoriais (teste do X,) e paramétrica
para os dados nominais com distribuicAo normal (teste t para amostras
independentes).

Foram considerados significativos valores de p<0,05.

3.5.2 Emparelhamento

Para garantir que o efeito medido fosse decorrente da utilizacdo da droga em
estudo, foi feito o emparelhamento de variaveis de confusdo durante o processo de
randomizacdo. As caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes sdo
apresentadas na tabela 2. Observa-se que estdo pareados todos os parametros de
confuséo, tais como idade, tempo de educacgéo, tempo de doenca, tempo de psicose
sem tratamento, género, subtipo diagndéstico e tipos de antipsictico em uso.



Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos

Grupos
Minociclina (n=16) Placebo (n=14)
Média DP Média DP
Idade 24 5,02 25 6,37
Educagéo (em anos) 11 1,54 105 1,6
Tempo de doenga (em meses) 31,8 21,98 29,1 179
Tempo de psicose sem tratamento (em meses) 8 5,17 8,8 6,82
InternagBes psiquiatricas prévias
. . . . 1 1 1 1
(mediana; amplitude interquartis)
N % N %
Género
Masculino 13 81,3% 11 78,6%
Feminino 3 18,8% 3 21,4%
Estado civil
Solteiros 14 87,5% 13 92,9%
Casados 2 12,5% 1 7,1%
Nivel sécio-econémico
Baixo 7 43,8% 4 28,6%
Médio-baixo 7 43,8% 7 50,0%
Médio 2 12,5% 3 21,4%
Ocupacao
Desempregados 10 62,5% 8 57,1%
Aposentados 2 12,5% 3 21,4%
Estudantes 2 12,5% 0 0,0%
Empregados 2 12,5% 3 21,4%
Etnia
Brancos 10 62,5% 5 35,7%
Pardos 4 25,0% 5 35,7%
Negros 2 12,5% 3 21,4%
Asiaticos 0 1 7,1%
Diagnostico pelo DSM-IV
Esquizofrenia parandide 14 87,5% 10 71,4%
Esquizofrenia desorganizada 2 12,5% 3 21,4%
Esquizofrenia indiferenciada 0 0,0% 1 7,1%
Tratamento (medicacdes)
Antipsicético tipico 4 25,0% 3 21,4%
Antipsicético de 22 geragéo 9 56,3% 9 64,3%
Antipsicético tipico + 22 geragéo 1 6,3% 0 0,0%
clozapina 2 12,5% 2 14,3%

t
0,5
0,7
0,4
0,4

0,7

X2
0

0,2

NA

NA

2,9

1,7

0,1

GL
28
28
28
28

28

GL
1

NA

NA

3

2

1

Estatistica

p
0,65
0,46
0,72
0,72

0,5

p
0,85

0,63

NA

NA

0,41

0,42

0,82

DP=desvio padrdo; N=numero de sujeitos; %=porcentagem; t=teste t para amostras independentes;

X ,=teste do qui-quadrado; GL= grau de liberdade; p=significancia estatistica; DSM-IV=Diagnostic and Statistical Manual

(Manual de Diagnostico e Estatistica, 42 e

3.6 Padrdes éticos e regulatérios

3.6.1 Comité de Etica em Pesquisa Local
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A aprovacao ética foi obtida com processo HCRP 687/2005 (ANEXO B) e

registro CONEP 11726 (ANEXO C).

3.6.2 Aprovacao da Instituicdo Financiadora (Stanley Medical Research Institute)
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O estudo em questdo foi submetido para apreciacdo pela Stanley Medical
Research Institute, uma tradicional agéncia internacional financiadora de pesquisa
com sede nos Estados Unidos, tendo sido aprovado e selecionado para

financiamento integral por um periodo de 20 meses.

3.6.3 Declaracéo de Helsinque e Resolucéo 196/96

O estudo em questao foi realizado de acordo com a “Declaracédo de Helsinque”
(1974), revisada em Toquio (1975), Veneza (1983), Hong Kong (1989), Africa do Sul
(1996) e Escécia (2000) e com a Resolucdo CNS 196/96.

Todos os membros do time de pesquisa seguiram a “International Conference
on Harmonisation / Good Clinical Practice” (ICHGCP) Guidelines (1996) que sé&o
consistentes com os principios de origem da Declaracdo de Helsinque e da
Resolucdo 196/96.
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4 RESULTADOS

N&o houve efeitos colaterais significativos e nem diferenca entre os dois
grupos, conforme analise de teste t para medidas independentes para a pontuacao
da escala de efeitos colaterais UKU (t=0,899; g.l.=28; p=0,431). Somente um
paciente de cada grupo apresentava exame positivo para a Escala de Movimentos
Involuntarios Anormais (AIMS) na avaliacao inicial. Na avaliag&o final, somente um
paciente (grupo minociclina) permaneceu com exame positivo para a AIMS.

Houve a necessidade de modificacdo da prescricdo (aumento da dose ou troca
do antipsicético) devido a reagudizacdo ou a piora de sintomas positivos em oito
pacientes, sendo que cinco pertenciam ao grupo placebo e trés pertenciam ao grupo

minociclina.

4.1 Eficacia global

4.1.1 Pontuacdo na CGI

A realizacao de teste de Friedman individualmente para os grupos placebo e
minociclina evidenciou melhora significativa no grupo minociclina (X;=57,871;
g.1.=14; p<0,001), mas ndo no grupo placebo (X,=8,293; g.l.=14; p=0,873), como

observado no grafico 1.

—0—Placebo —A— Minociclina

CGl

Meses

Gréfico 1. Pontuacdo na escala de impressao clinica global (CGI) para os dois grupos (minociclina e
placebo) ao longo de doze meses, sendo que os dois primeiros meses foram medidos quinzenalmente. Os
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icones representam as médias e as barras de erro representam o erro padréo da média (EPM). O asterisco
(*) representa diferenca significativa com p < 0,05.

4.1.2 Pontuacéo total da PANSS

Analisando-se a pontuacao total da PANSS, verificou-se efeito significativo na
interacdo entre fator tempo e fator droga (F=3,241; g..=4,1-91,0; p=0,015), sem
efeito significativo do fator tempo (F=1,56; g.l.=4,1-91,0; p=0,19) e droga (F=3,3;
g.1.=1-22; p=0,015), conforme analise de variancia de medidas repetidas.

A andlise de variancia de medidas repetidas para cada grupo individualmente
evidenciou que o0s pacientes em uso de minociclina apresentaram reducéo
significativa dos escores com o tempo (F=4,7; g.l.=4,1-52,8; p=0,002) e a analise de
contraste evidenciou diferenga significativa em relagdo a medida inicial a partir de 15
dias de uso de minociclina. No grupo placebo ndo ocorreu diferenca significativa ao
longo do tempo (F=0,9; g.1.=3,0-26,9; p=0,53). Os resultados sédo apresentados no

gréfico 2.
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Graéfico 2. Pontuacao total da PANSS para os dois grupos (minociclina e placebo) ao longo de doze meses,
sendo que os dois primeiros meses foram medidos quinzenalmente. Os icones representam as médias e as
barras de erro representam o erro padrdo da média (EPM). O asterisco (*) representa diferenca
significativa com p < 0,05.

4.2 Eficacia em sintomas positivos



45

Na subescala positiva da PANSS, n&o houve efeito significativo do fator tempo
(F=1,272; ¢9.1.=3,3-71,6; p=0,29) e droga (F=2,68; g.l.=1-22; p=0,116), mas ocorreu
uma tendéncia a efeito significativo na interacdo entre os dois fatores (F=2,68;
0.1.=3,3-71,6; p=0,07).

A andlise de variancia de medidas repetidas para cada grupo individualmente
evidenciou melhora significativa no grupo minociclina (F=3,74; g.l.=3,5-45,7;
p=0,013) a partir de 1 més de uso de minociclina, mas nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas no grupo placebo (F=0,95; g.l.=2,4-21,41;

p=0,419), como pode ser visto no grafico 3.
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Graéfico 3. Pontuacdo na subescala positiva da PANSS para os dois grupos (minociclina e placebo) ao
longo de doze meses, sendo que os dois primeiros meses foram medidos quinzenalmente. Os icones
representam as médias e as barras de erro representam o erro padrdo da média (EPM). O asterisco (*)
representa diferenga significativa com p<0,05.

4.3 Eficacia em sintomas negativos

Na subescala de sintomas negativos da PANSS, ndo houve efeitos do fator
tempo (F=1,165; g.1.=5,4-118,9; p=0,301) e droga (F=1,165; g.l.=5,4-308; p=0,301),
mas ocorreu diferenca significante na interacdo entre os dois fatores (F=2,42;
g.1.=5,4-118,9; p=0,036), apos andlise de variancia de medidas repetidas.

Novamente, a analise de variancia de medidas repetidas para os dois grupos

individualmente ndo mostrou diferencas significativas no grupo placebo (F=3,74;
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0.1.=7,2-64,58; p=0,555), mas evidenciou melhora significativa no grupo minociclina
(F=2,85; g.1.=4,3-56,3; p=0,029) a partir de 15 dias (grafico 4).

—0—Placebo —A—Minociclina
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Graéfico 4. Pontuacdo na subescala negativa da PANSS para os dois grupos (minociclina e placebo) ao
longo de doze meses, sendo que os dois primeiros meses foram medidos quinzenalmente. Os icones
representam as médias e as barras de erro representam o erro padrdo da média (EPM). O asterisco (*)
representa diferenca significativa com p=<0,05.

4.4 Eficacia em psicopatologia geral

A analise de variancia de medidas repetidas também néo evidenciou efeitos do
fator tempo (F=1,715; g.l.=4,2-92,4; p=0,15) para a pontuacdo na subescala de
psicopatologia geral da PANSS, mas evidenciou efeitos significativos nos fatores
droga (F=4,889; g.l.=1-22; p=0,038) e interacdo entre fator tempo e fator droga
(F=3,116; g.1.=4,2-92,4; p=0,017).

A andlise de variancia de medidas repetidas para cada grupo individualmente
mostrou que os pacientes em uso de minociclina apresentaram melhora significativa
(F=4,65; g¢.1.=5,4-70,6; p=0,001) ap6s o primeiro més, ndo ocorrendo diferencas
significativas no grupo placebo (F=1,06; g.l.=2,8-24,9; p=0,398), como observado no

grafico 5.
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Graéfico 5. Pontuacdo na escala de psicopatologia geral da PANSS para os dois grupos (minociclina e
placebo) ao longo de doze meses, sendo que os dois primeiros meses foram medidos quinzenalmente. Os
icones representam as médias e as barras de erro representam o erro padréo da média (EPM). O asterisco
(*) representa diferenca significativa com p<0,05.

4.5 Eficacia em sintomas cognitivos

A realizacédo de teste t pareado para os dois grupos (minociclina e placebo)
individualmente mostrou que ndo houve diferencas significativas em ambos o0s
grupos (tabela 5), antes e ap4s um ano de estudo.

Como um paciente no grupo minociclina era analfabeto, observa-se que alguns
testes para este grupo s6 foram realizados com 13 sujeitos, em vez de 14.
Adicionalmente, também havia um paciente dalténico no grupo minociclina, de forma

gue somente 12 sujeitos realizaram o teste de cores Stroop neste grupo.



Tabela 3. Testes neuropsicolégicos
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Teste de cores Stroop
Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Andlise de cubos
Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Completar figuras
Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Armar objetos
Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Cubos
Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Raciocino matricial
Avaliacao inicial
Apos 1 ano

- . 1
Memoéria de reconhecimento verbal

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

- . 2
Meméria de reconhecimento verbal

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

L. . 3
Meméria de reconhecimento verbal

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Zo: . 4
Meméria de reconhecimento verbal

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Memoéria de reconhecimento verbal °

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Tarefa de aprendizagem verbal Coughlan

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Tarefa de aprendizagem visual Coughlan

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Reconhecimento de palavras Warrington

Avaliacao inicial
Apos 1 ano

Reconhecimento de faces Warrington

Avaliacao inicial
Ap6s 1 ano

Grupos
Placebo Minociclina
N Média DP t gl p N Média DP t g.l. p
10 74 3618 |44 g 017 12 91,83 6503 | g6 11 g8
10 60,7 12,70 12 76,00 45,78
1088 374 457 9 080 14936256 41 13 0,76
10 91 4,33 14 950 2,90
10612689 466 9 052 14757 416 39 13 0,70
10 69 4,70 14 7,29 458
10 207 572 ;14 g oo 14 1700 415 4,5 13 0o
10 21 9,29 14 16,64 7,48
10 88 818 .9 g (93 14 736 7.03 ;.0 13 003
10 12,6 8,93 14 750 6,80
10 152 676 440 ¢ o077 13 1569 946 0 15 003
10 14,7 7,12 13 15,77 10,03
1039 185 53 g 082 13392 150 494 10 021
10 4 2,00 13 454 2,03
10 113 067 40 g a4 13 1085 090 40 15 066
10 11 1,05 13 11,00 1,15
1013 13 418 9 086 18131155 96 12 0,36
10 1,4 2,07 13 092 1,50
1011 125 .04 g5 13 1092 086 (4, 1, (75
10 11,1 0,88 13 10,77 1,17
1011099 438 9 071 13146 161 ) 03 12 0,32
10 1,4 250 13 1,00 2,24
10 457 1247 q4g ¢ (35 14 5007 1585 4.0 13 109
10 42,2 12,33 14 50,07 11,61
10 367 1358 | 45 ¢ 19 14 2729 1182 | o0 13 015
10 29,8 19,48 14 32,86 13,23
10 429 734 4,9 g 078 13 4577 485 | 0 15 o34
10 436 3,69 13 44,92 5,68
10 346 732 ., g 1) 14 3664 514 | (413 03
10 37,1 6,38 14 37,64 4,24

N= nimero de sujeitos; DP=desvio padréo; t=valor do teste t pareado; g.l.=grau de liberdade;

p=grau de significancia estatistica; * = memoéria imediata; 2 = reconhecimento imediato de palavras
corretas; ® = reconhecimento tardio de palavras corretas ; * = reconhecimento imediato de
distratores; ® = reconhecimento tardio de distratores.
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5 DISCUSSAO

Este estudo evidenciou que o tratamento adjuvante com minociclina mostrou
eficAcia em sintomas positivos e negativos em pacientes com esquizofrenia.

Os pacientes tratados com minociclina obtiveram melhora global dos
sintomas, conforme pontuacéo total da PANSS e da CGI. A analise das subescalas
da PANSS mostrou que este resultado ocorreu devido a melhora de sintomas
positivos, negativos e de psicopatologia geral, que ocorreu quinze ou trinta dias apos
o inicio do uso da minociclina. Estes resultados sdo congruentes com dados da
literatura publicados recentemente com o tratamento adjuvante da minociclina na
esquizofrenia (LEVKOVITZ et al., 2008; MIYAOKA et al., 2007, 2008). Um relato de
caso, utiizando 150 mg/d de minociclina como tratamento adjuvante em dois
pacientes com esquizofrenia, mostrou uma diminuicdo abrangente de sintomas
positivos e negativos e de déficits cognitivos. Ocorreu um agravamento de sintomas
guando a minociclina foi descontinuada, seguindo-se nova melhora apés a
reintroducédo desta medicacdo (MIYAOKA et al., 2007). Posteriormente, a adicdo de
minociclina (150 mg/d) ao tratamento com antipsicoticos de segunda geracdo foi
avaliada em um estudo aberto por um periodo de 4 semanas (MIYAOKA et al.,
2008). Houve melhora significativa na pontuagdo total da PANSS e em suas
subescalas positivas, negativas e de psicopatologia geral (40,4%, 44% e 52,1%
respectivamente). Outro estudo analisou a eficicia do tratamento adjuvante com
minociclina (200 mg/d) em um ensaio terapéutico duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo (LEVKOVITZ et al., 2008). Esta pesquisa foi realizada em
pacientes com esquizofrenia de inicio recente, alocados para minociclina (n=36) ou
placebo (n=18), com seis meses de duragcdo. A avaliacdo de sintomas negativos
pela SANS (Scale for the assessment of negative symptoms) e testes
neuropsicolégicos foram realizados, observando-se melhora em sintomas negativos
e no funcionamento executivo dos pacientes tratados com minociclina. Vale apontar
gue os sintomas positivos ndo foram avaliados neste estudo.

Ha aproximadamente 1600 ensaios clinicos randomizados de tratamento
antipsicotico para esquizofrenia (TANDON et al., 2008). Por motivos de registro em
diferentes paises, todos antipsicéticos devem possuir estudos com duracdo de 4 a 8

semanas em pacientes com exacerbacdo psicética aguda, utilizando-se um
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delineamento duplo-cego, randomizado, controlado por placebo. Os instrumentos de
avaliagdo consistem na utilizagdo da PANSS ou da BPRS (Brief Psychiatric Rating
Scale). Com estes dados, Tandon et al. (2008), através de uma abordagem indireta,
realizaram uma metanalise para comparar a eficacia de diferentes antipsicéticos na
esquizofrenia e ndo encontraram diferencas entre os diferentes antipsicoticos.
Através da avaliagdo da PANSS, os estudos mostram uma reducdo média de 14-20
pontos na pontuacao total da PANSS entre os diferentes agentes em um periodo de
4 a 8 semanas de tratamento, sendo que antipsicéticos de primeira e de segunda
geracdo obtiveram o mesmo grau de melhora. Entre aproximadamente 5000
pacientes tratados com diferentes drogas, a reducdo média na pontuacao total da
PANSS foi de 18,1-18,5 (TANDON et al., 2008), enquanto a reducao média nas
subescalas positiva e negativa da PANSS foram 5,1-5,7 e 4,4-4,5, respectivamente.
Como forma de avaliagdo do impacto deste estudo com a minociclina, observa-se
qgue a diminuicdo média na pontuacdo total da PANSS no grupo tratado com
minociclina foi de 17,4 e nas subescalas positiva e negativa foram de 3,0 e 7,0,
respectivamente. Assim, a adicdo de minociciclina a pacientes com medicacéo
antipsicética estavel, ha pelo menos quatro semanas, induziu uma melhora adicional
na pontuacdo total da PANSS comparavel a media encontrada para o tratamento
agudo com antipsicéticos de primeira e segunda geracao, enquanto a melhora em
sintomas negativos foi superior a media encontrada para os antipsicoticos. Observa-
se, ainda, que 64% dos pacientes do grupo minociclina (e 30% do grupo placebo)
tiveram pontuagcdo minima na subescala de sintomas positivos da PANSS,
apresentando um efeito chdo substancial (o efeito chdo indica o porcentual de
individuos que obtiveram a pontuacao minima para um dominio). Isto provavelmente
ocorreu porque era uma populacdo em uso estavel de antipsicoticos e
consequentemente apresentavam baixa pontuacdo na avaliacéo inicial de sintomas
positivos, limitando o grau de melhora possivel para este dominio.

Um grande desafio para o tratamento da esquizofrenia é a redugcdo ou
melhora em sintomas negativos. Os atuais antipsicéticos tém efeito limitado sobre
este dominio, fazendo premente a busca de novos agentes que sejam eficazes
sobre esses sintomas (MIYAMOTO et al.,, 2005). Os sintomas negativos da
esquizofrenia sédo importantes preditores do funcionamento global na esquizofrenia e
devem ser focados nos objetivos do tratamento. Drogas néo neurolépticas testadas
para este fim mostraram resultados conflitantes (MOLLER, 2004), tais como 0s
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resultados com carbamazepina e acido valpréico. Outro foco € o uso de inibidores da
recaptacao de serotonina (ISRS) para tratamento dos sintomas negativos, porém 0s
achados sdo inconsistentes e ha risco de piora de sintomas positivos (MOLLER,
2004). A minociclina apresentou melhora significativa dos sintomas negativos. Este
resultado é de particular interesse diante da dificuldade e limitagdo dos tratamentos
atuais sobre esses sintomas.

Pacientes com esquizofrenia freqiientemente apresentam graus significativos
de sintomas psicopatolégicos gerais, tais como ansiedade e sintomas depressivos.
Estes sintomas também contribuem para o sofrimento subjetivo do paciente e
influenciam seu funcionamento geral. O tratamento com minociclina levou a melhora
significativa na subescala de psicopatologia geral da PANSS, mostrando que ha
efeitos além dos clusters de sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Estes
achados sugerem que a minociclina pode também ser efetiva para sintomas afetivos
da esquizofrenia.

Neste estudo, a minociclina ndo apresentou efeitos sobre o dominio cognitivo
da esquizofrenia. Este resultado € divergente com os achados de outros dois
estudos realizados com minociclina, os quais observaram melhora na disfuncéo
cognitiva (LEVKOVITZ et al, 2008, MIYAOKA et al, 2007). Diferengas
metodoldgicas, entre elas o tempo de acompanhamento, podem ser responsaveis
por essas diferencas. E possivel que a melhora em testes cognitivos observada nos
estudos anteriores, quer seja por aprendizado ou por acdo da droga, tenha se
perdido quando o intervalo foi de um ano.

No mesmo sentido dos resultados mostrados pelas escalas de avaliagao,
observou-se que um ndamero maior de pacientes ndo completaram o estudo no
grupo placebo (n=4) em relagdo ao grupo minociclina (n=2). Estes pacientes n&o
completaram o estudo devido a falta de ades&do ao tratamento. Mdltiplos fatores
contribuem para a falta de adeséo entre pacientes com esquizofrenia, destacando-
se a falta de insight, gravidade dos sintomas, déficits cognitivos, efeitos colaterais
das medicacdes e eficacia do regime terapéutico (SINGH et al., 2006). Dentre os
diversos fatores associados a baixa adesdo, pode-se inferir que a melhora
sintomatica nos pacientes em uso de minociclina possa também ter contribuido para
melhor adesdo neste grupo. Esta inferéncia também pode ser feita como raciocinio
de exclusao, ja que outros fatores de pobre aderéncia ndo eram diferentes entre os
grupos, tais como efeitos colaterais, sintomas parkinsonianos e gravidade inicial dos
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sintomas. Outra possibilidade seria um efeito casual decorrente do pequeno nimero
de pacientes que abandonaram o estudo. Todavia, também se pode observar que
houve mais pacientes com necessidade de ajuste posolégico do antipsicético
(devido a piora sintomatoldgica) no grupo placebo (n=5) do que no grupo minociclina
(n=3). Apesar da possibilidade de um efeito casual, pode-se supor que a eficacia da
minociclina sobre sintomas positivos e negativos da esquizofrenia tenha contribuido
para menor necessidade de ajuste posoldgico do antipsicotico.

Outro aspecto a salientar € que houve um cuidadoso emparelhamento dos
dois grupos. Este emparelhamento € de suma importancia, j& que fatores como
idade, tempo de doenca, tempo de psicose sem tratamento, subtipo diagndstico e
tipos de antipsicéticos podem potencialmente levar a diferentes evolu¢des no quadro
da esquizofrenia. Vale ressaltar que o tempo de psicose nédo tratada (laténcia de
tempo entre o inicio dos sintomas psicéticos e inicio do tratamento) € um dos
melhores preditores da evolucdo dos sintomas de pacientes em primeiro episodio de
psicose. Evidéncias crescentes deste ponto de vista surgem de estudos longitudinais
com pacientes em primeiro episédio de psicose, com a associacao consistente entre
tempo de psicose anterior ao tratamento e pior desfecho clinico (LIEBERMAN,
1999). Desta forma, este emparelhamento cauteloso contribui para que o efeito
medido seja da droga em estudo e n&do devido a outros fatores envolvidos no curso
da esquizofrenia.

Assim, os resultados do presente estudo com a minociclina sdo coerentes
com a necessidade de novos agentes com diferentes mecanismos de acédo para o
tratamento da esquizofrenia.

A potencializacdo farmacoldgica do tratamento antipsicotico da esquizofrenia
tem sido desafiante, ja que estudos com outros agentes farmacol6gicos para
otimizacdo da eficacia terapéutica dos antipsicéticos tém mostrado resultados
inconsistentes. Uma grande gama de tratamentos adjuvantes tem sido investigada
na esquizofrenia, ressaltando-se que os efeitos terapéuticos tém sido pequenos e
conflitantes em estudos controlados (MIYAMOTO et al., 2005). Desta forma, a
adicdo de litio, carbamazepina ou acido valpréico ao tratamento antipsicético
mostraram resultados inconsistentes (MIYAMOTO et al., 2005). Possivelmente
devido ao papel potencial de agentes GABAérgicos modularem a neurotransmissao
dopaminérgica, altas doses de benzodiazepinicos também foram investigadas em
adicdo ao tratamento antipsicético, ndo mostrando beneficios significativos
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(MIYAMOTO et al, 2005). Medicagcbes que exercem modulacdo da
neurotransmissao glutamatérgica sdo importantes estratégias para potencializacao
do tratamento da esquizofrenia. Dessa forma, tém sido realizadas pesquisas com
agentes potencializadores da neurotransmissdo mediada pelo receptor NMDA, com
agonistas dos receptores glutamatérgicos metabotropicos mGlu2/3 e com
lamotrigina. Estudos iniciais com sarcosina, um inibidor da recaptacdo de glicina,
tém mostrado bons resultados no tratamento adjuvante da esquizofrenia (TSAI et al.,
2004; LANE et al., 2005). Este efeito € analogo as pesquisas basicas com
minociclina, que mostram protecdo contra a administracdo de antagonistas NMDA
em modelos animais (FUJITA et al., 2008; LEVKOVITZ et al., 2008; ZHANG et al.,
2007). Os receptores mGlu2/3 localizam-se na membrana pré-singptica e reduzem a
liberacdo de glutamato quando ativados. Estudos iniciais com drogas agonistas
destes receptores tém mostrado bons resultados (MOGHADDAM, 2004). Outra
medicacao a ser ressaltada € a lamotrigina, um anticonvulsivante de amplo espectro
que também é utilizado no tratamento do transtorno bipolar (LARGE; WEBSTER,;
GOFF, 2005). Seus efeitos na funcdo neuronal incluem inibicdo da liberacdo de
glutamato. Consistentemente com a teoria glutamatérgica da esquizofrenia, ha
evidéncias de que a lamotrigina pode aumentar a eficacia dos antipsicéticos no
tratamento da esquizofrenia, possivelmente devido a modulagcdo da
neurotransmissao glutamatérgica (LARGE; WEBSTER; GOFF, 2005). Os efeitos dos
agonistas mGlu2/3 e da lamotrigina podem ter analogia com a eficacia da
minociclina, j& que um dos possiveis mecanismos de ag¢do da minociclina na
esquizofrenia inclui a prote¢do contra injurias decorrentes do excesso de liberacdo
de glutamato, através de modulacdo de cascatas de sinalizacdo ativadas pelo
glutamato (Pl et al., 2004). Vale relembrar que a hipofuncao dos receptores NMDA é
uma das principais hipoteses da fisiopatologia da esquizofrenia, possivelmente
devido a excesso compensatério de liberacdo de glutamato nos receptores nédo
NMDA (DEAKIN ET AL., 2008; OLNEY; NEWCOMER; FARBER, 1999).

Os exatos mecanismos da acdo neuroprotetora da minociclina sao
desconhecidos. Esta medicacdo nao parece exercer efeito importante nos diferentes
neuroreceptores e sua eficacia em diferentes doencas neurodegenerativas sugere
gue seus efeitos podem ser decorrentes principalmente de trés modos de acéo:
modulacdo da micréglia, acdo anti-apoptética e envolvimento em cascatas de
sinalizacdo (KIM; SUH, 2009). A modulagdo da microglia compreende os efeitos
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inibitérios em diferentes mediadores inflamatérios e reducdo da ativacdo da
micréglia. As a¢des anti-apoptoticas incluem inibicdo da liberagdo do citocromo c da
mitocondria e inibicAo da expressdo das caspases-1 e -3. O envolvimento em
cascatas de sinalizacdo é referente principalmente a inibicdo da MAPK p38 e
manutencédo da ativacdo da via de sinalizagdo PI-3/Akt. A ativacdo da MAPK e a
supresséo da via de sinalizacdo PI-3/Akt estdo associadas ao mecanismo de acéo
neurotéxica do glutamato, de forma que a potente modulacao destas enzimas pela
minociclina parece ser o principal mecanismo de protecao contra injlrias decorrentes
do excesso de liberacdo de glutamato (Pl et al., 2004). Como a disfuncéo
glutamatérgica esta implicada na fisiopatologia da esquizofrenia, este efeito pode ter
um importante papel mediador da eficacia da minociclina em diferentes sintomas da
esquizofrenia.

Um ponto de particular interesse diz respeito a dose necesséria dessa
medicacdo para neuroprotecdo. Estudos em animais mostram um importante efeito
neuroprotetor desta droga com doses significativamente maiores do que as
necessarias para o efeito antibiético (PI et al., 2004). Ainda nao foi estabelecida qual
a dose ideal da minociclina em humanos para que esta possa exercer plenamente
seus efeitos neuroprotetores, sem causar efeitos colaterais significativos. Neste
estudo, a minociclina foi muito bem tolerada, de forma concordante com o seu amplo
uso como antibiotico e como tratamento da acne e da artrite reumatica. Em outros
transtornos, a minociclina tem sido investigada em humanos com doses
significativamente maiores. Trés estudos em andamento (U.S. NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH) nos Estados Unidos estédo sendo realizados com altas
doses de minociclina: um estudo com isquemia cerebral aguda (10 mg/kg/d
intravenoso), outro com lesdo aguda de medula espinhal (800 mg/d intravenoso) e
um estudo para tratamento de asma (500 mg/d via oral). Dessa forma, doses
maiores de minociclina podem ser ainda mais eficazes para o tratamento da
esquizofrenia.

Além da dose utilizada, outras possiveis limitacdes deste estudo englobam o
pequeno tamanho amostral e o fato da minociclina ndo ter sido administrada em
diferentes dosagens. Como ainda é desconhecida a dosagem ideal da minociclina,
estudos que utilizam delineamentos com diferentes doses sdo importantes tanto
para o tratamento da esquizofrenia como de outras doencas neurodegenerativas. A
replicacéo destes resultados em ensaios terapéuticos com grande tamanho amostral
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também é de particular relevancia para definir a eficAcia da minociclina no
tratamento da esquizofrenia.

Por fim, este estudo sugere que a minociclina pode ter um importante papel
como medicagcdo adjuvante no tratamento dos sintomas positivos e negativos da

esquizofrenia.
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, a adigcdo de minociclina ao tratamento antipsicético habitual
apresentou eficacia no tratamento dos sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia. Também houve melhora em psicopatologia geral, que inclui sintomas
depressivos e ansiosos. Desta forma, esta medicacdo apresenta ser segura e

promissora como tratamento adjuvante da esquizofrenia.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE
RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAMPUS UNIVERSITARIO - MONTE ALEGRE - FONE: 602-1000
CEP. 14048 - RIBEIRAO PRETO - S.P.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Nome da Pesquisa: Estudo piloto duplo-cego randomizado da adicdo de
minociclina ou placebo ao tratamento usual de esquizofrenia de inicio recente.

Pesquisador Responsavel: Dr. JAIME EDUARDO CECILIO HALLAK.
CRM - 71.498.

Descrever abaixo as informacgfes dadas aos pacientes sobre:

01 - A justificativa e objetivo da pesquisa,;

02 - os procedimentos que serdo utilizados e seu propdésito, bem como a
identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais;

03 - os desconfortos e riscos esperados;

04 - os beneficios que se pode obter:

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes que
vocé decida € importante que vocé entenda o porqué esta pesquisa esta sendo feita
e 0 que significa participar dela. Por favor, leia atentamente as informacdes a seguir
e discuta as mesmas com outras pessoas que vOcé considere importantes e que
possam lhe ajudar a decidir, se assim o desejar. Caso vocé tenha alguma duvida
durante a leitura, ndo se acanhe em perguntar para que eu possa esclarecé-lo. Leve
o tempo que for necessario para tomar sua decisao se ir4 participar ou ndo deste
estudo.

1 — Qual é o objetivo deste estudo?

Esta pesquisa busca encontrar melhores maneiras de tratar doengas psicéticas
como a esquizofrenia. O objetivo é reduzir a necessidade de medicacdes
tranquilizantes, prevenir sintomas como a perda de motivacdo e auxiliar que as
pessoas portadoras destas doengas consigam conduzir sua vida com o minimo de
dificuldade possivel. Essa pesquisa € financiada por uma organizacao de caridade
mundial que incentiva o desenvolvimento de pesquisas ao redor do mundo,
denominada Stanley Medical Research Institute e esta sendo conduzida em dois
paises que apresentam caracteristicas semelhantes na maneira de acompanhar
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portadores destas doencas (Brasil e Paquistdo). Empresas farmacéuticas nao estéo
envolvidas nesta pesquisa.

Os motivos pelos quais a esquizofrenia e outras doencas psicoticas
relacionadas ocorrem tao frequentemente e porque elas se iniciam geralmente no
inicio da vida adulta ainda ndo € bem compreendido. Algumas vezes, assim que
comecam a se tratar, os pacientes melhoram rapidamente, para logo em seguida
perder a motivacdo e a capacidade de socializacdo, assim como podem persistir
com outros sintomas chamados de residuais. Isto parece ocorrer devido a prépria
doenca e nao como efeito colateral das medicacdes disponiveis para o tratamento.
Existem evidéncias atuais que mesmo em tratamento algumas func¢des do cérebro,
como a memoria, podem continuar apresentando um pequeno e lento declinio apos
a doenca comecar. Estudos modernos de imagem cerebral sugerem que algumas
regibes especificas do cérebro podem estar diminuidas e continuar diminuindo ao
longo do tempo, o que poderia ser responsavel pela dificuldade que alguns
pacientes apresentam em conseguir uma recuperacao completa para uma vida
normal. Nés acreditamos que seja possivel parar essa progressao da doenca agindo
rapidamente através da introducdo de uma medicacdo que protege as células
cerebrais de serem lesionadas.

Uma das drogas do estudo € a minociclina, um antibiético comum, utilizado
para o tratamento da acne, que também apresenta propriedades de protecdo das
células cerebrais em estudos laboratoriais. Se vocé concordar em participar desta
pesquisa, vocé podera tomar ou uma dessas duas medicacdes ou uma medicacao
gue ndo apresenta efeito chamada placebo durante um ano. Essas medicacdes
serdo adicionadas ao seu tratamento habitual, o qual vocé devera continuar fazendo
regularmente.

2 — Porque eu fui escolhido?

Vocé foi escolhido para participar deste estudo porque vocé foi diagnosticado
como portador de uma das condi¢des que estdo sendo estudadas e as pessoas que
estdo lhe acompanhando acreditam que vocé preencha os critérios necessarios para
participar. Se vocé concordar em participar, vocé sera adicionalmente acompanhado
pelo periodo de um ano. Sessenta pessoas serdo convidadas a participar deste
estudo.

3 — Eu tenho que participar?

Vocé é quem decidira se participara ou ndo. Se vocé concordar em participar,
Ihe sera entregue uma coOpia destas informacfes e vocé e um familiar terdo que
assinar o consentimento. Vocé podera deixar a pesquisa em qualquer momento que
vocé deseje, sem a necessidade de dar nenhuma explicacdo. Se vocé desistir da
pesquisa, ou decidir ndo participar da mesma, 0 seu acompanhamento nao sera
afetado de maneira alguma.

4 — O que ird acontecer comigo, se eu participar?

Inicialmente lhe sera explicado o estudo e lhe serd dada uma copia deste
consentimento, a qual vocé podera levar para casa para ler, bem como discutir com
seus familiares e seu médico. Sera-lhe dado um numero de telefone para contato
com os pesquisadores. Na primeira visita, vocé e um familiar deverdo assinar o
consentimento no qual vocé diz ter sido explicado os detalhes da pesquisa, que vocé
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0s entendeu e que concorda em participar. Vocé sera entdo entrevistado para
confirmar que vocé preenche os critérios de participacdo, através de perguntas a
respeito de sua histéria médica atual e passada, bem como a respeito dos sintomas
gue voceé esta apresentando atualmente e que apresentou no passado.

Caso vocé preencha o0s requisitos necessarios, sera realizada entdo uma
avaliacdo para medir sua memdria e sua concentracdo, através de testes em que
vocé tera, por exemplo, que reconhecer figuras, fotografias, numeros, faces, etc.
Esses testes sdo bem simples e faceis de completar, sendo que a maior parte das
pessoas acha bem interessante realiza-los. Alguns serdo realizados utilizando-se a
tela de um computador, que vocé tera que tocar para indicar sua resposta. O tempo
total para esses testes € de cerca trés a trés horas e meia. Esses testes poderao ser
divididos em uma ou duas visitas a mais, se assim vocé desejar. Eles seréo
realizados aqui no Hospital das Clinicas.

Apés os testes, vocé serd triado para receber uma das duas medicacdes
(minociclina ou placebo). O placebo é uma pilula de farinha, que ndo contém
nenhuma medicacédo ativa. Essa divisdo nesses dois grupos € importante para poder
comparar o efeito entre as medicacdes e saber qual é a melhor. Pacientes dos dois
grupos serdo comparados entre si. A escolha de qual grupo vocé participara sera
feita através de um programa de computador sem informacdes individuais suas,
somente para ter certeza que 0s grupos serdo divididos de maneira igual,
aumentando a precisdo das comparacgoes.

O pesquisador Ihe entregara entdo a sua medicacdo. Durante as primeiras oito
semanas vocé recebera a medicacao a cada duas semanas. Depois, recebera uma
vez por més. Quando vocé vier receber sua medicacdo, vocé devera trazer as
embalagens que lhe foram entregues previamente, junto com as medicacdes que
nao foram utilizadas.

ApOs a primeira visita, vocé tomara a nova medicacdo duas vezes ao dia
durante um ano, juntamente com sua medicacdo reqular. E muito importante que
vocé continue tomando seus remédios normalmente durante o periodo da pesquisa.
E possivel que no comego vocé apresente um pouco de tontura ou visdo embacada,
portanto Ihe serdo explicados os possiveis efeitos colaterais das medicacbes e que
vocé se adapte a elas antes de dirigir ou operar maquinas. Vocé podera ligar para os
nameros de telefone que Ihe serdo fornecidos a qualquer momento, caso vocé tenha
alguma duvida ou preocupacao em respeito a esta pesquisa.

Um cartdo ser& fornecido a vocé, indicando que vocé esta participando desta
pesquisa e contendo o numero de telefone para contato.

Apés tomar a medicacdo por um ano, os testes de memdria e concentracédo
serdo repetidos pela segunda vez. Apés essa avaliacdo sua medicacdo sera
gradualmente reduzida, até ser retirada, em um periodo de duas semanas.

5 — O que eu tenho que fazer?

Vocé devera continuar tomando sua medicacdo prescrita pelo seu medico
normalmente e também tomar a medicacdo do estudo uma vez ao dia. O
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pesquisador responsavel ira fornecer a sua medicacédo e, a cada visita, vocé devera
trazer as embalagens e os comprimidos que vocé néo utilizou. Se vocé desenvolver
alguma leséo de pele ou sintomas parecidos com os da gripe, vocé devera informar
aos pesquisadores imediatamente.

E muito importante que vocé complete todos os testes de memoéria e
concentragdo no comeco e no final da pesquisa. Esses testes podem ser um pouco
cansativos, mas sao extremamente importantes para os resultados da pesquisa. Se
vocé acha que ndo conseguira completa-los, pense bem antes de concordar em
participar.

Se vocé for do sexo feminino, em idade de engravidar, Ihe sera solicitado um
exame de urina no comeco do estudo e a intervalos de 10 semanas.

6 — Quais sdo as medicacdes que estdo sendo testadas?

Minociclina € um antibiético utilizado rotineiramente para o tratamento da acne
(espinhas). Essa medicacao é tomada em doses médias de 200 mg por dia.

A minociclina sera fornecida a cada duas semanas até a oitava semana,
guando vocé devera ter atingido a dose de 200 mg. As medicacdes do estudo serdo
tomadas em duas tomadas.

O placebo sera fornecido em capsulas para serem tomadas duas vezes ao dia.

7 — Quais sdo os possiveis efeitos colaterais das medicacoes pesquisadas?

Assim como qualquer medicagdo, a minociclina pode causar efeitos colaterais
indesejados.

A minociclina pode causar: - diarréia, mal estar, nauseas e vomitos, dificuldade
de degluticdo, reacBes alérgicas, pancreatite, sensibilidade dermatolégica, dores de
cabeca, disturbios visuais, e muito raramente alteracbes de funcbBes hepaticas,
pericardite, zumbidos e piora dos sintomas do lupus eritematoso sistémico,
descoloracao dos dentes e da conjuntiva.

8 - Quais sao os riscos envolvidos na participacido nesta pesguisa e quais as
precaucoes gue sdo necessarias?

Para minimizar a chance de quaisquer problemas, nds perguntaremos a
respeito de sua histéria médica antes de voceé iniciar no estudo.

A dosagem das medicacBes serd aumentada lenta e progressivamente até a
dose indicada, 0 que minimiza o risco de efeitos adversos.

E importante que vocé compreenda que alguns participantes apresentardo uma
resposta muito boa a essas medica¢des, enquanto outros poderdo apresentar
respostas mais discretas ou mesmo resposta alguma durante o tratamento.
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Vocé sempre podera contar com alguém qualificado do ponto de vista médico,
caso vocé precise ou queira esclarecer alguma duivida quanto aos tratamentos
empregados nesta pesquisa.

E possivel que as medicacdes se forem administradas a alguma mulher
gravida, possam prejudicar o bebé. Portanto, mulheres gravidas ndo podem
participar desta pesquisa. Mulheres que estejam em idade fértil serdo solicitadas a
fornecer amostras de urina periodicamente (antes do estudo comecar e a cada 10
semanas) para se afastar gravidez.

Mulheres que possam vir a engravidar deverdo utilizar métodos contraceptivos
eficazes como, por exemplo, métodos de barreira dupla (preservativos com
espermicida — ambos juntos e n&do isoladamente). Contraceptivos orais, implantes ou
de depdsito sao considerados efetivos individualmente. No entanto, como uma das
medicacBes € um antibiético, e sabidamente antibiéticos podem diminuir a eficacia
de contraceptivos orais, é importante o uso de meios adicionais de controle (por
exemplo, preservativos) durante o periodo da pesquisa. Nesse caso, sera
assegurado as voluntarias que desejem participar do estudo o acesso aos métodos

contraceptivos adequados.

Em caso de gravidez durante o estudo, a voluntaria sera excluida da pesquisa,
com os pesquisadores assegurando o acompanhamento da gestante até o termo e
da crianca se for o caso.

9 - Quais sdo os possiveis beneficios em se participar desta pesquisa?

E esperado que ambos os tratamentos ativos ajudem vocé, embora isso n&o
possa ser garantido. A informacdo que este estudo ira gerar poderd ajudar no
desenvolvimento de tratamentos mais efetivos para portadores de doenca psicética
no futuro.

10 — O que acontecera quando o estudo acabar?

Ao final do estudo, vocé nédo recebera mais a medicacdo pesquisada, mas
devera continuar tomando sua medicacdo normalmente prescrita pelos seus
médicos. No entanto, se os resultados dessa pesquisa forem positivos, elas ja se
encontram disponiveis no mercado, podendo ser continuadas através de prescricéo,
caso vVocé e seu médico concordem.

Algumas vezes, durante o decorrer de uma pesquisa, novas informacdes a
respeito das medicacbes se tornam disponiveis. Se isso acontecer, vocé sera
informado a respeito, uma vez que isto pode vir a mudar seu desejo de continuar
participando da mesma.

Sua participacdo no estudo podera ser encerrada pelos pesquisadores, apés
analise das razdes da descontinuidade pelo Comité de Etica em Pesquisa que
aprovou o estudo. As seguintes situacdes podem levar a sua descontinuacdo do
estudo;

Se vocé ndo seguir as recomendacdes médicas dos pesquisadores.
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Se alguma coisa séria acontecer com vocé que precise tratamento, mesmo nao
relacionado diretamente com as medicagcdes pesquisadas.

O medico decidir que é do interesse de sua saude e seu bem-estar
descontinuar a medicagéo.

N&o se conseguir o numero suficiente de pacientes para o estudo.

11 — E se alguma coisa der errado durante a pesquisa?

O pesquisador e a instituicdo devem assumir a responsabilidade de dar
assisténcia integral as complicacbes e danos decorrentes dos riscos previstos.
Assim, os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano
previsto ou ndo no termo de consentimento e resultante de sua participagdo, além
do direito a assisténcia integral, tém direito & indenizacao.

Se vocé for diretamente prejudicado pela pesquisa, lhe é garantido o acesso ao
tratamento necessario para qualquer situacdo provocada pela medicacdo
pesquisada.

12 - Quando eu tenho gue dar uma resposta se participarei e o gue acontece se
eu disser que quero participar e depois mudar de idéia?

Vocé pode levar o tempo que for necessario para vocé tomar sua decisdao em
participar ou ndo do estudo. Se vocé decidir deixar a pesquisa, mesmo durante 0s
testes, vocé pode, sem prejuizo ao seu acompanhamento regular.

13 - O que eu ganho se eu participar do estudo?

Nés |he forneceremos a medicacdo da pesquisa.

14 — E se eu precisar entrar em contato com os pesquisadores?

Alguém estara disponivel 24 h por dia para essa pesquisa. O numero do
Laboratorio de Psicofarmacologia € 16-3602 2703. O numero para contato do
investigador principal (Prof. Dr. Jaime E. C. Hallak) & 16-3602-2853 ou 16-9705
5400.

15 — Minha participacdo no estudo sera mantida confidencial?

Se vocé concordar em participar na pesquisa as suas informacdes serao
mantidas estritamente confidenciais. Qualquer informacédo que deixe o Hospital tera
seu nome e endereco removidos, para que Vvocé ndo possa ser identificado.
Membros da equipe de pesquisa ou autoridades de vigilancia sanitaria podem ter
gue checar se a pesquisa estd sendo conduzida adequadamente e acessar seus
prontuarios meédicos.

Seu médico seréa informado que vocé esta participando do estudo.

16 — O gue acontecera com os resultados deste estudo?

Ao final do estudo, os dados serdao computados de maneira anbnima em um
programa de computador e serdo analisados. Os resultados seréo publicados em
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uma revista médica ainda ndo definida. Lembre, no entanto que este trabalho tem a
duracao de dois anos e somente a partir dai que os dados serdo analisados.

17 — O que eu faco agora?

Vocé pode nos contactar através do nimero de telefone que vocé recebeu ou
entdo pessoalmente nos proximos dias. Quaisquer diavidas que vocé tiver serdo
esclarecidas e vocé podera nos informar se concordou ou ndo em participar desta
pesquisa.

Muito obrigado por considerar participar de nossa pesquisa.

Prof. Dr. Jaime E C Hallak
Pesquisador Responsavel.
Laboratorio de Psicofarmacologia - Hospital das Clinicas
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP
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Eu

R.G. , abaixo assinado, tendo recebido as informacgdes
acima e contidas no Folheto de Informacéo ao Paciente, e ciente dos meus direitos
abaixo relacionados, concordo em participar.

1- A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer davida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa e o trabalho a que serei submetido;

2- A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar no estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu
cuidado e tratamento;

3- A seguranca de que nédo serei identificado e que serd mantido o caréater
confidencial da informacéao relacionada com a minha privacidade;

4- O compromisso de me proporcionar informacao atualizada contida durante
o estudo, ainda que esta possa afetar minha vontade de continuar
participando;

5- A disponibilidade de tratamento médico e a indenizacdo que legalmente
teria direito, por parte da Instituicdo a Saude, em caso de danos que
justifiguem, diretamente causadas pela pesquisa €;

6- Que se existirem gastos adicionais estes serdao absorvidos pelo orgcamento
da pesquisa.

Tenho ciéncia do exposto acima e desejo utilizar o produto como método terapéutico
recomendado pelo médico que subscreve este documento.

Ribeirdo Preto, . .
dia més ano

assinatura do paciente e do familiar (ou responséavel legal)



ANEXO B - Carta de aprovacédo do comité de ética em pesquisa do HCRP
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CEP. 14048900 ;
RIBEIRAO PRETO - S.P. CAMPUS UNIVERSITARIO — MONTE ALEGRE

BRASIL FONE: 602-1000 - FAX (016) 633-1144

Ribeirao Preto, 19 de janeiro de 2005

Oficio n° 168/2005
CEP/SPC

Senhor Professor:

O projeto de pesquisa intitulado: “ESTUDO
PILOTO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO DA ADICAO DE
LAMOTRIGINA, MINOCICLINA OU PLACEBO AO TRATAMENTO
USUAL (TAU) DE PRIMEIRO EPISODIO DE PSICOSE?”, foi analisado e
APROVADO “AD REFERENDUM” em 19/01/2005, bem como o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo

HCRP n° 687/2005. Lembramos que devem ser encaminhados a este
CEP relatorios semestrais e relatério final da pesquisa.

Entretanto, deve-se aguardar a
manifestacio da CONEP, pois o projeto serid encaminhado para
apreciacdo e aprovagao.

Aproveito a oportunidade para apresentar a

Vossa Senhoria protestos de estima e consideracio.

PROF. DR. SERGIOPI RA DA-CU
Coordenador do Comité de Etica
em Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

Ilustrissimo Senhor
PROF. DR. JAIME EDUARDO CECILIO HAL
Depto. de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica

Em maos
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ANEXO C - Carta de aprovacado da comissao nacional de ética em pesquisa
(CONEP)

MINISTERIO DA SAUDE, iy

Conselho Nacional de Saude Eh 1

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP *g/
AN

PARECER N° 1456/2005

Registro CONEP: 11726 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
CAAE - 0357.1.004.000-05 Processo n.° 25000.037800/2005-20
Projeto de Pesquisa: “Estudo piloto, duplo-cego, randomizado, da adigdo de lamotrigina,
minociclina ou placebo, ao tratamento usual (TAU) de primeiro episédio de psicose”. Estudo
Fase /ll. Termo de Consentimento apresentado em atendimento ao Parecer CONEP n°
928/2005.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Jaime Eduardo Cecillo Hallak.

Instituigdo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —

HCFMRP/USP.
Area Tematica Especial:. Novos Farmacos... c/c cooperagéo estrangeira.

Ao se proceder a andlise das respostas as pendéncias do Parecer CONEP 928/2005, cabem
as seguintes consideracdes:

1. Dentre as respostas informa-se que: os dois pesquisadores principais do estudo séo,
Prof. Dr. Jaime Eduardo Cecilio Hallak de Ribeirdo Preto e Dr. Imran Chaudhry do
Paquistdo; como na elaboragdo do projeto identificou-se que o Paquistdo (pais de
origem do Dr. Imran Chaudhry) era muito parecido com a regido de Ribeirdo Preto no

Brasil, quanto ao atendimento dos portadores de esquizofrenia, optou-se por fazer

um estudo bi-céntrico; para O Stanley Medical Research Institute (SMRI), o autor

principal, que foi- quem submeteu o projeto finalizado para solicitagdo da Grant é o

Dr. Imran Chaudhry e todos os outros sdo colaboradores.

Foi anexado ac protocolo ¢ documento de aprovagio etica por Comité de Etica em

Pesquisa do Instituto de Psiquiatria em Rawalpindi — Paquist&o.

3. Foi anexado o contrato entre o Stanley Medical Research Institute e o Pakistan
Institute ofLearning and Living (PILL) e o Dr. Imran Bashir Chaudhry e Ribeirdo Preto,
SP.

A populagdo estudada sera de pacientes dentro dos primeiros 5 anos de inicio de
. doenca psicética ndo afetiva e que freqlientam os servigos de salde mental do
Instituto de Psiquisatria em Rawalpindi, no Paquistao e em Ribeirdo Preto, SP.

4. No subitem 6.1, dos critérios de incluséo, foi substituida a frase ‘pacientes capazes
de ler e de fornecer consentimento livre e esclarecido (juntamente com familiar ou
responsavel)” por “pacientes alfabetizados”. No entanto, permanece o critério
discriminatorio e, portanto, esse subitem deve ser excluido.

5. Os subitens 8.1 e 12.3 do protocolo foram alterados nos termos das consideragées
da CONEP.

6. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido— TCLE:

Foi apresentado um documente unificado atendendo as recomendagdes da CONEP
nos itens 7, 8, 10 e 11 e ao final conta com local para assinatura do paciente e do

familiar (ou responsavel legal).

N

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo
com as atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagido
do projeto de pesquisa proposto, recomendando que © CEP acompanhe o
atendimento da questdo n° 4 acima, para posterior inicio da pesquisa.

Situagao: Projeto aprovado com recomendagao.
Brasilia, 09 de setembro de 2005.

_) o
ANILLIAM SAAD HOSSNE

Coordenador da CONEP/CNS/MS
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APENDICE A - Artigo de revis&o publicado pelo autor

Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2008) 42:
ISSN 0100-879X Review

Glutamate-N-methyl-D-aspartate
receptor modulation and minocycline
for the treatment of patients with
schizophrenia: an update

C. Chaves'2, C.R. Marque'2, C. Trzesniak!2, J.P. Machado de Sousa’?,
AW. Zuardi'2, J.A.S. Crippa'2, S.M. Dursun?3 and J.E. Hallak!.2

'Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S3o Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil

2Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia (INCT-TM), Fundagéo Hemocentro,

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil
IDepartment of Psychiatry, University of Alberta, Edmonton, Canada

Abstract

Growing consistent evidence indicates that hypofunction of N-methyl-D-aspartate (NMDA) tfransmission plays a pivotal role in
the neuropathophysiclogy of schizophrenia. Hence, drugs which modulate NMDA neurotransmission are promising approaches
to the treatment of schizophrenia. The aim of this article is to review clinical trials with novel compounds acting on the NMDA
receptor (NMDA-R). This review also includes a discussion and translation of neuroscience into schizophrenia therapeutics.
Although the precise mechanism of action of minocycline in the brain remains unclear, there is evidence that it blocks the neu-
rotoxicity of NMDA antagonists and may exert a differential effect on NMDA signaling pathways. We, therefore, hypothesize
that the effects of minocycline on the brain may be partially modulated by the NMDA-R or related mechanisms. Thus, we have
included a review of minocycline neuroscience. The search was performed in the PubMed, Web of Science, SciELO, and Lilacs
databases. The results of glycine and D-cycloserine trials were conflicting regarding effectiveness on the negative and cognitive
symptoms of schizophrenia. D-serine and D-alanine showed a potential effect on negative symptoms and on cognitive deficits.
Sarcosine data indicated a considerable improvement as adjunctive therapy. Finally, minocycline add-on treatment appears to
be effective on a broad range of psychopathology in patients with schizophrenia. The differential modulation of NMDA-R neu-
rosystems, in particular synaptic versus extrasynaptic NMDA-R activation and specific subtypes of NMDA-R, may be the key
mediators of neurogenesis and neuroprotection. Thus, psychotropics modulating NMDA-R neurotransmission may represent
future monotherapy or add-on treatment strategies in the treatment of schizophrenia.

Key words: Schizophrenia;, NMDA agonist; Glycine; Glutamate; Clinical trial; Minocycline

Introduction

Schizophrenia is a disabling illness that affects ap-
proximately 1% of the world population (1) and is char-
acterized by positive, negative and cognitive symptoms.
This psychiatric disorder encompasses symptoms such
as delusions, hallucinations, disorganized thinking, apathy,
and deterioration of social role functioning (1). In addition,
patients with schizophrenia experience severe suffering
and close to 10% of them commit suicide (1). The typical
onset of this disease is in young adults, and its course is
often chronic (1).

Disruption of the dopaminergic systemis implicated inthe
pathophysiology of schizophrenia. Conventional dopamine
receptor-blocking antipsychotics are effective for positive
symptoms, but they have limited effects on negative and
cognitive symptoms (2). These symptoms possibly involve
other neurotransmitter systems besides dopamine.

Emerging data indicate that hypofunction of glutamater-
gic N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-R) transmission
plays a central role in the pathophysiology of schizophrenia
(3,4).
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Hypothesis of NMDA-R hypofunction in schizophrenia

Emerging data indicate a direct involvement of the
glutamatergic system in the pathophysioclogy of schizo-
phrenia core symptoms. Complementary to the dopamine
hypothesis, the hypofunction of the ionotropic glutamate
NMDA-R has been proposed as a model of schizophrenia
in humans (4). Thus far, there have been many clinical trials
with novel compounds acting on the NMDA-R.

The glutamatergic hypothesis of schizophrenia postu-
lates that the dysfunction of neurotransmission mediated
by the NMDA-R might represent a primary deficit in this
disorder (4). The ability of phencyclidine, ketamine, and
other NMDA-R antagonists to induce schizophrenia-like
symptoms in healthy volunteers and to exacerbate psy-
chosis in schizophrenic patients is the most compelling
evidence of a relationship between NMDA-R function and
schizophrenia (4,5).

The NMDA-R antagonist-induced psychosis models are
closer to certain clinical aspects of schizophrenia than the
amphetamine/dopamine model, mainly by the generation
of negative symptoms and cognitive deficits (4,5). Thus, the
potentiation of NMDA-R transmission might be a promising
treatment approach to schizophrenia.

Drugs that modulate NMDA-R neurotransmission

Since glutamate and direct-acting NMDA-R agonists
may be neurctoxic and are known to cause excitotoxicity, the
strategy used inthe last decade has relied on agonists atthe
strychnine-insensitive glycine receptor site of the NMDA-R
complex (6). Therefore, experiments have been carried out
on full agonists like glycine, D-serine and D-alanine, on the
partial agonist D-cycloserine, and on sarcosine.

NMDA-R full agonists

Glycine is a small naturally occurring amino acid that
functions as an endogenous co-agonist at the strychnine-
insensitive glycine binding site, being a prerequisite for
the activation of the NMDA ion channel (7). Glycine is not
synthesized by glutamatergic neurons and a small amount
is released from glycine neurons, so that the neighboring
glial cells are the main source of the glycine available for
the NMDA-R (8). The permeation of glycine into the brain
barrier after peripheral administration is the lowest for any
naturally occurring amino acid and high oral doses of glycine
must be administered to achieve significant elevations in
its central nervous system (CNS) levels (7).

D-serine is an endogenous co-transmitter enriched in
corticolimbic regions and distributed in parallel with the
NMDA-R (9,10), acting as an endogenous full agonist at
the NMDA-R-associated glycine site (9,10). D-serine can be
derived from L-serine by serine racemase (SR) enzymatic
conversion (8,9). Although initial studies have suggested
thatthis enzyme was localized in glial cells, a recent inves-
tigation using novel SR knockout mice as negative controls
pointed out that SR was co-localized with neuron-specific
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nuclear proteins, with SR expression being observed in
GABAergic and glutamatergic neurons, but not in glia (9).
In addition, serum and cerebrospinal fluid levels of D- and
L-serine and D-serine ratio (D-serineftotal serine) may be
altered in schizophrenia, as demonstrated by reports of
reduction of the D-serine ratio in the cerebrospinal fluid of
drug-naive schizophrenic patients (3) and by decreased
serum levels of D-serine in patients with schizophrenia (5).
These data suggest that D-serine synthesis or metaboliza-
tion may be altered in schizophrenia, highlighting a pos-
sible reduction of SR activity (3,5). Moreover, D-serine has
high affinity for the glycine site on NMDA-R and has the
advantage of being more permeable than glycine through
the blood-brain barrier, thus requiring a reduced amount
per dose (8,10).

D-alanine, as well as D-serine, is an endogenous D-
amino acid present in the human CNS (11) and is a selective
and potent agonist at the NMDA-R glycine site (11).

NMDA-R partial agonist

D-cycloserine, an analog of D-serine, is an antituber-
culous drug rarely used nowadays due to its adverse psy-
chiatric effects including anxiety, psychosis and seizures at
doses of 500-2000 mg (12). D-cycloserine freely crosses
the blood-brain barrier and has good bicavailability to the
brain (13). It is a partial agonist at the glycine recognition
site at lower doses, with agonist properties over a narrow
dose range; hence, it can exhibit antagonist activity at
higher concentrations. Additionally, D-cycloserine has ap-
proximately 40-60% activity compared to glycine and the
glycine modulatory site of the NMDA-R (13).

Giycine transportet-1 inhibitor

Sarcosine (or N-methylglycine), a nonessential amino
acid, is an endogenous antagonist of glycine transporter-1
(glycine-T1). Glycine-T1 is located in the glial cells and its
reuptake pump is the main route of inactivation of synaptic
dlycine. Therefore, the inhibition of glycine-T1 reuptake
can increase glycine levels in the glutamatergic synapses
and consequently augment NMDA-R transmission (8).
Sarcosine is a natural occurring glycine-T1, which potenti-
ates the action of glycine on the NMDA glycine site and can
enhance NMDA neurotransmission (14).

Glycinergic agents and targets of NMDA-R modulation
are summarized in Figure 1.

NMDA-R augmentation

Recent studies have supported the idea that increas-
ing NMDA-R function may be an effective approach to the
treatment of schizophrenia (15). Two recent reviews have
been published about the use of glycinergic agents for this
purpose (15,16). Tuominem et al. (15) published a sys-
tematic review and meta-analysis that comprised eighteen
short-termtrials using glycine, D-serine or D-cycloserine to
increase the antipsychotic action. These investigators also
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included ampakine CX516, an experimental drugthatacts as
an a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid
(AMPA) receptor agonist. Glycine and D-serine were suc-
cessful in reducing the negative symptoms of schizophrenia
andthe magnitude ofthe effect was moderate. D-cycloserine
had a less efficient action on negative symptoms. On the
other hand, positive symptoms failed to respond to glycin-
ergic medication and there were no significant effects of
glycine or D-serine on cognitive functioning.

Shim et al. (16), in a review of the results of glyciner-
gic agents in the treatment of schizophrenia, proposed a
polypharmacy of glycine site potentiators in addition to
antipsychotic medication to stop neurodegeneration in
schizophrenia. In addition, they suggested that drugs acting
on other sites of the NMDA-R could also be effective in the
treatment of the disorder.

Hypothesis of NMDA-R modulation by minocycline
Minocycline is a second-generation tetracycline with a
broad spectrum of antimicrobial activities and anti-inflam-
matory properties. There is growing evidence showing
neuroprotective effects of minocycline in severalanimal and
human models of neurological diseases, including Parkin-

Glycine
neuron

GABAergic or
glutamatergic
neuron

75

son’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, Huntington's
disease, and ischemia (17).

Translational neuroscientific data from animal and hu-
man studies indicate that minocycline may be a potential
treatmentfor schizophrenia. In the published literature, the
first evidence indicating the antipsychotic efficacy of mino-
cycline was observedin a patientwith Huntington’s disease,
a case report from Canada (18). This clinical observation
indicated the potential antipsychotic efficacy of this drugin
schizophrenia. Zhanget al. (19) observed that pretreatment
of mice with minocycline (40 mg/kg) significantly attenuated
the level of dopamine in the striatum after repeated admin-
istration of methamphetamine. The same group (20) found
that pretreatment with minocycline (40 mg/kg) reduced the
increase of extracellular dopamine levels in the frontal cortex
and striatum of mice after administration of the NMDA-R
antagonist dizolcipine. Moreover, subsequent subchronic
administration of minocycline considerably reduced the
cognitive deficits induced by the NMDA-R antagonist phen-
cyclidine in mice (21) and reversed the cognitive effects of
the NMDA-R antagonist MK801 in rats (22).

The neuroprotective action of minocycline can occur
indirectly by inhibition of microglial activation and prolif-

Glutamatergic
neuron

NMDA receptors

Figure 1. Glycinergic agents and targets of NMDA receptor modulation. NMDA = N-methyl-D-aspartate; GLY-T1 = type-1 glycine fransporter;
GLY-T2 = type-2 glycine transporter; SHMT = serine hydroxymethyl transferase; SNAT = specific neutral amino acid transporter. *The pathway
for D-serine release from neurons is unknown. Glycinergic agents (glycine, D-serine, D-alanine or D-cycloserine) are obligatory co-agonists
at the strychnine-insensitive glycine bindind site of NMDA receptors. Small amounts of glycine are released from glycinergic neurons and
are taken back up by a GLY-T2 located in these neurons. However, most of the glycine available in the synaptic cleft is releasad by glial cells
through a reversed GLY-T 1. Glycine can be taken up into glial cells by GLY-T1 or through a glial specific neutral amino add transporter. Glycine
cah also be converted from L-serine in glial cells through SHMT action. It is noteworthy that glycine reuptake by GLY-T 1 in glial cells limits the
availability of glycine in the synaptic cleft. L-serine can also be converted to D-serine by serine racemase in GABAergic or glutamatergic neu-
rons. D-serine availability in the synaptic cleftis limited through its reuptake by amino acid transporter Asc-1 located in these neurons.
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eration and nitric oxide synthase inhibition (17). There are
also influences on caspase expression and cytochrome ¢
release, with an anti-apoptotic property, among others (17).
Although the precise mechanism of action of minocycline
remains unclear, the latest studies conducted with this
agent suggest effects related to the glutamatergic system,
in addition to its action as an anti-apoptotic drug. In fact,
minocycline reversed several NMDA-R antagonist effects
in animal studies and showed good results in the treatment
of patients with schizophrenia (23,24). Thus, the hypothesis
was raised that minocycline indirectly modulates NMDA-R
transmission.

Furthermore, minocycline may exert a differential action
on NMDA-R signaling pathways (described inthe Discussion
section). Consequently, the data about the three studies of
minocycline in patients with schizophrenia were included
in the present review.

The objective of this review is to identify and analyze
clinical trials with NMDA-R transmission modulation and mi-
nocycline for the treatment of patients with schizophrenia.

Methods

The search was carried out in the PubMed, Web of Sci-
ence, SciELO, and Lilacs databases using the key words
schizophrenia, NMDA agonist, glycine, serine, glutamate,
clinical trial, and minocycline, up to September 2008. It
contemplated only clinical trials with NMDA-R transmis-
sion modulation in the treatment of schizophrenia, with no
year or language limits. We also inspected the reference
lists of the reviewed articles to identify additional trials. We
excluded animal or in vitro studies, review or meta-analysis
articles, and studies on healthy volunteers. The present
review covered 36 clinical trials.

Results

There were 27 randomized placebo-controlled double-
blind studies (2,6,7,10-12,14,23,25-42), 8 hon-randomized
trials (43-51), and 1 case report. Except for two trials
(42,49) with drug-free patients, all other studies involved
adjuvant therapy for antipsychctic treatment. Clinical as-
sessments were performed biweekly throughout most of
the investigations.

The most used inclusion criteria were schizophrenia
diaghosis according to the Diaghosticand Statistical Manual
(DSM), primary deficit syndrome (using the Schedule forthe
Deficit Syndrome), minimum score of 30 on the Scale for
the Assessment of Negative Symptoms (SANS), and use
of a stable antipsychotic dose for more than three months.
Exclusion criteria comprised comorbidity with substance
abuse, major depression, serious clinical diseases, neuro-
logical diseases, and additional use of other psychotropic
medications.

Acombination of various scales was used for the evalu-
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ation of clinical efficacy: Positive and Negative Symptoms
Scale (PANSS), Brief Psychiatric Research Scale (BPRS),
SANS, Global AssessmentScale (GAS), and Clinical Global
Impression (CGl). The PANSS and/or SANS were used in
almost all of the studies. Eleven trials (10,12,23,28,31,34,
37,38,47,48,50) assessed specific cognitive tests.
Tofacilitate the presentation of the results, studies were
divided into four groups: 1) glycine, 2) D-cycloserine, 3) D-
alanine, D-serine and sarcosine, and 4) minocycline.

Glycine

Twelve articles were selected regarding the addition of
glycine to the antipsychotic treatment as usual (Table 1),
including 9 placebo-controlled double-blind trials (divided
into 4 parallel and 5 crossover studies) (2,7,25-31), and 3
open-label trials (43-43). The duration of the studies ranged
from 6 to 28 weeks. The first studies (25,43,44) used low
doses, including 10, 15 and 30 g/day. However, the glycine
dose needs to be higherto sufficiently cross the blood-brain
barrier, and most of the trials subsequently administered
higher doses (60 or 0.8 g-kg'-day™").

For heuristic purposes, the results shown in Table 1 are
analyzed in three distinct groups according to the type of
antipsychotic used.

Glycine added to conventional antipsychotics

Eight trials evaluated the addition of glycine to typical
antipsychotics (25-27,29,31,43-45) and none of them ob-
served any beneficial effect of glycine on positive symptoms.
Rosse et al. (43) published a pilot study with 6 patients in
which no significant results were obtained regarding the
negative symptoms of schizophrenia. However, this study
(43) was done with a low dose of glycine (10.8 g/day),
which could explain the lack of effectiveness. The seven
other investigations showed a beneficial effect on negative
symptoms.

In 2007, Buchanan et al. (31) published the Cognitive
and Negative Symptoms in Schizophrenia Trial (CONSIST),
a randomized double-blind study with a duration of 16
weeks and with the participation of 4 sites in the United
States and one site in Israel. A total of 157 patients were
recruited and randomized to glycine, D-cycloserine and
placebo groups. The study suggested that glycine is notan
effective therapeutic option for treating negative symptoms.
Nevertheless, post hoc analyses revealed that, among sub-
Jects receiving conventional antipsychotics, the 8 subjects
randomly assigned to glycine had a greater decrease in
the SANS total score compared to the 7 subjects randomly
assigned to placebo. This trial also showed no significant
difference in treatment response between patients with
and without deficit syndrome. Nonetheless, tendencies to
greater negative symptom reductions for both the glycine
and D-cycloserine groups compared with placebo were
observed in inpatients, but not in outpatients.

Moreover, the CONSIST (31) was the only study that
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assessed specific cognitive tests, detecting no significant re-
sults compared to placebo. Three cthertrials (26,27,29) evalu-
ated the cognitive effects of glycine based on clinical ratings
(PANSS cognitive subscale) rather than neuropsychological
examination, showing a positive resultin cognitive functioning.
Nevertheless, it is noteworthy that these three investigations
(26,27,29) included a relatively small patient sample size and
short-term glycine treatment.

Glycine added to second-generation antipsychotics

Four trials appraised the addition of glycine to second-
generation antipsychotics (7,29,31,45). A 6-week double-
blind crossover trial (7) registered a significant reduction of
positive symptoms while the other three (29,31,45) did not
exhibit a significant change of positive symptoms.

Three studies (7,29,45) provided evidence for a reduction
of negative symptoms. However, these clinical trials were
conducted on small samples over short periods of time, while
the CONSIST (31) found no significant effect compared to
placebo.

Once more, the CONSIST (31) was the only study that
applied specific cognitive tests, obtaining no significant
results compared to placebo. Two other short-term trials
(7,29) measured the cognitive effects of glycine based on
clinical ratings (PANSS cognitive subscale) rather than on
neuropsychological examination, pointing to a positive result
in cognitive functioning.

Glycine added to clozapine

Seventrials (2,26-30,45) evaluated the addition of glycine
to clozapine. Five of them (26,28-30,45) did not find a large
change of positive symptoms with the adjuvant use of glycine
in combination with clozapine. One study (2) found worsen-
ing of positive symptoms. Although one trial (27) reported a
reduction of positive symptoms, the authors did not specify
whether the results were related to the typical treatment or to
the clozapine group.

Although four trials (26,27,29,45) included patients on
clozapinewith afurther decrease of negative symptoms, most
of them (26,27,45) did not distinguish between patients tak-
ing clozapine and patients taking other antipsychotics. Three
other investigations (2,28,30) showed no beneficial effects on
negative symptoms.

Cognitive functioning was assessed in only four trials (26-
29). In one investigation (28), specific cognitive tests were
applied and no effect on cognition was observed. The other
three studies used the PANSS cognitive subscale, indicating
beneficial results.

D-cycloserine

Fourteen articles were selected involving the addition of
D-cycloserine to antipsychotic treatment as usual (Table 2),
including 8 placebo-controlled double-blind trials (6,12,31-
37) and 5 non-randomized trials (46-50). These studies had
a variable length of 4 to 24 weeks. Since D-cycloserine is a
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partialagonist, four studies (47-50) comparedthe effectiveness
of 5, 15, 50 and 250 mgfday D-cycloserine in an attempt to
obtainthe optimal dosing. The initial results suggested thatthe
dosage of 50 mg/day yielded the best results, with worsening
of symptoms at higher doses (100-250 mg/day) and lack of
effect at lower doses (5-30 mg/day).

D-cycloserine added to conventional ahtipsychotics

Ten trials evaluated the addition of D-cycloserine to typi-
cal antipsychotics (6,12,31-34,36,37,46,47). Seven of them
(6,12,31-34,47) did not find any significant change in positive
symptomsand tao (with higher dosages, namely 100 and 250
mg/day) reported worsening of positive symptoms (36,46).

Beneficial effects on negative symptoms were obtained in
four trials (6,33,34,47), while four other studies (12,31,32,37)
did nct find a significant change. Two studies (36,46) with
doses of 100 and 250 mgfday showed worsening of negative
symptoms.

In addition, one trial (47) demonstrated improvement of
coghitive functioning at the dose of 50 mg/day, while three
other trials (12,34,37) did not find significant changes in
coghitive symptoms. The CONSIST (31) was the largest trial
evaluating the addition of D-cycloserine to typical antipsychot-
ics and showed no effect on positive, negative or cognitive
symptoms.

D-cycloserine added to second-generation
antipsychoftics

Four trials evaluated the effect of D-cycloserine added to
second-generation antipsychotics (6,31,33,50) and none of
them detected any significant change in positive symptoms.
Three studies (6,33,50) demonstrated a decrease of negative
symptoms at the dose of 50 mg/day. On the other hand, these
trials were conducted on a small numbers of participants and
the CONSIST (31) showed no sighificant effect of the increase
of D-cycloserine to 50 mg/day on negative symptoms. Only
two trials (31,50) assessed cognitive functioning and showed
no significant effects.

D-cycloserine added to clozapine

Only three trials evaluated the addition of D-cycloserine to
clozapine (33,35,48), showing no significant effects on cogni-
tive or positive symptoms. One trial (33) observed ameliora-
tion of negative symptoms, but did not distinguish the type
of antipsychotics used and consisted of only 9 participants.
The other two investigations showed worsening of negative
symptoms when D-cycloserine was added to clozapine.

D-alanine, D-serine and sarcosine
Eight articles involving the addition of these drugs to the
antipsychotic treatment were selected (Table 3).

D-alanine

There is only one trial involving the addition of D-alanine
to habitual antipsychotic treatment (Table 3), with the addi-
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NMDA-R modulation in the treatment of schizophrenia

tion of D-alanine (100 mg kg-'-day-') totypical antipsychot-
icsand to risperidone (11). This study showed effectiveness
of D-alanine adjuvanttreatmentto both typical antipsychot-
ics and risperidone on the positive, negative and cogni-
tive domains of schizophrenia. Cognitive functioning was
assessed by the cognitive subscale of PANSS, with no
specific cognitive tests. Furthermore, this trial had a small
sample size, with larger trials being needed to confirm
these initial results.

D-serine

There were four trials with the addition of D-serine to
the usual antipsychotic treatment (10,38-40). One trial (10)
evaluated the addition of D-serine to typical antipsychot-
ics, with amelioration of positive, negative and cognitive
symptoms. Three trials (10,39,40) evaluated the addition
of D-serine to second-generation antipsychotics, and two
of them (10,39) demonstrated good outcomes regarding
positive, negative and cognitive symptoms. However, one
study (40) did not find beneficial results in any of the three
domains. One trial with addition of D-serine to clozapine
(38) showed no significant effect on the three core symp-
toms of schizophrenia.

Sarcosine

Thefirsttrial (14) evaluated the addition of 2 g sarcosine
to typical antipsychotics and to risperidone, revealing
an improvement of the positive, negative and cognitive
symptoms of schizophrenia. The second trial (40) evalu-
ated the addition of sarcosine to risperidone in patients
with acute exacerbation of schizophrenia, observing an
overall reduction of symptoms.

These results encouraged research on sarcosine as
add-on therapy to clozapine (41), which led to no sig-
nificant change in schizophrenia symptoms. Moreover,
Lane et al. (42) evaluated the effect of sarcosine mono-
therapy on 12 acutely symptomatic drug-free patients
with schizophrenia, who were randomly assigned to take
1 or 2 g sarcosine. Overall, there was no significant ef-
fect of sarcosine dose. However, the 5 responders were
drug-naive patients.

Minocycline

To the best of our knowledge, the antipsychotic
efficacy of minocycline was first observed in a patient
with Huntington’s disease (18). There is one case report
(24) with addition of minocycline to the antipsychotic
treatment as usual, using a dose of 150 mg/day in two
cases of acute catatonic schizophrenia. Only the PANSS
was used weekly for the evaluation of clinical efficacy,
showing a marked reduction of positive, negative and
cognitive symptoms. There were no considerable side
effects, which were clinically evaluated, without using
scales. The authors reported a considerable decrease
of psychiatric symptoms, followed by a worsening of
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symptoms after discontinuation of minocycline. However,
improvement was cbserved again after the reintroduction
of minocycline. Both patients remained on minocycline
co-treatment and were practically symptom-free after cne
year of follow-up, even though the dose of haloperidol
was reduced.

Levkovitz et al. (23) examined the efficacy of minocy-
cline as add-on treatment in a double-blind, randomized
placebo-controlled study conducted on patients with early
schizophrenia, who were treated with minocycline (N =
36) or placebo (N = 18). The patients were followed-up
for 6 months with clinical evaluations by SANS and CGI.
The cognitive assessment consisted of a computerized
battery. Thistrial demonstrated improvement of negative
symptoms and executive functioning. It is noteworthy
that positive symptoms were not rated.

Miyaoka et al. (51) published an open-label study
of minocycline as adjunctive therapy for schizophrenia.
The researchers evaluated the addition of minocycline
(150 mg/day) to second-generation antipsychotics in
22 patients with schizophrenia for a period of 4 weeks.
The clinical ratings were performed using the PANSS,
and the positive and negative symptom subscales were
reduced to 40.4 and 44.0%, respectively, after 4 weeks
of minocycline co-treatment. The PANSS general psy-
chopathology subscale was reduced to 52.1%. All the
improvements on the PANSS subscales were maintained
when scored at the 4-week follow-up time.

Discussion
Possible limitations of glycinergic agents

NMDA agonists

Initial results with glycine and D-cycloserine in ad-
dition to typical and second-generation antipsychotics
have demonstrated a decrease in hegative and cognitive
symptoms. However, the CONSIST (31) results sug-
gested that neither glycine nor D-cycloserine was effec-
tive for the treatment of negative symptoms or cognitive
impairment. Nevertheless, this trial had a low percentage
of subjects treated with typical antipsychotics.

Additionally, the CONSIST (31) data showed no
correlation between plasma glycine concentration and
negative symptom response, despite previous findings
that plasma glycine levels predicted the reduction of
negative symptoms. Thus, the correlation of plasma
dlycine levels and negative symptom response requires
further studies.

Overall, the CONSIST (31) results contested the pre-
vious hypotheses of amelioration of negative symptoms
and cognitive impairment by glycine and D-cycloserine,
particularly when added to second-generation antipsy-
chotics.

There is only one trial (11) with the addition of D-
alanine to treatment with typical antipsychotics and
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risperidone. This research showed effectiveness on
the positive, negative and cognitive domains of schizo-
phrenia.

The trials of D-serine added to both typical and
second-generation antipsychotics (10,39) indicated a
broad symptomatic response inthe treatment of chronic
schizophrenia, but not for acute exacerbation (40).

Glycine transporter-1 inhibitors

The presence of endogenous mechanisms that
regulate the impact of amino acids administered exog-
enously (8), in addition to the need for high oral doses
and relative lack of penetration into the CNS (52), is a
possible limitation of glycinergic agents. Moreover, gly-
cine transporters regulate glycine levels in the synaptic
cleft. This may limit the impact of dietary glycine in the
same way that the serotonin precursor L-tryptophan is
less efficient in increasing serotoninergic transmission
in comparison to the selective serotonin reuptake inhibi-
tors. As a result, glycine-T1 antagonists may be more
effective in increasing synaptic glycine and effectively
potentiating NMDA-R transmission (52). Several glycine-
T1 inhibitors are in clinical and preclinical testing, and
inhibitors with greater potency are expected to be even
more effective (8). In view of the early stage of devel-
opment of these compounds, clinical findings are still
limited to sarcosine.

Adjunctive therapy with sarcosine has provided
evidence of broad amelioration of schizophrenia symp-
toms, but with no significant results in monotherapy
(42). As a result, sarcosine has a good potential as
adjunctive therapy in addition to typical antipsychotics
and risperidone.

Clozapine and NMDA-R

The trials that attempted to enhance the effect of clozap-
ine have not been effective or have worsened the psychotic
frame, suggesting that glycinergic drugs interfere with the
mechanism of action of clozapine. These results also indi-
cate that clozapine has a particular efficacy related in part
tothe potentiation of neurotransmission mediated by NMDA
receptors. In fact, clozapine has been effective against the
neurotoxicity of NMDA antagonists in animal models (53).
Additionally, a partial agonist of muscarinic M1 receptors
andan agonist of dopamine D1 receptors have been shown
to enhance NMDA-R function (53). Hence, clozapine is a
potent partial agonist of M1 receptors and a partial agonist
of D1 receptors, which may increase NMDA-R transmission,
explaining the unique efficacy of this agent (53).

Minocycline

The trials with minocycline add-on treatment to both
typical and second-generation antipsychotics have shown
a broad symptomatic response in schizophrenic patients.
These results warrant further investigation of minocycline
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add-on treatment for patients with schizophrenia.

Mechanisms of action of minocycline

The exact mechanism of action of minocycline remains
elusive. In addition to inhibiting microglial activation, de-
creasing nitric oxide synthase and having anti-apoptotic
properties, minocycline has been recently suggested to
be a positive modulator of the GIuR1 subunit receptors
of AMPA. Although it has been previously suggested that
AMPA antagonists may offer neuroprotection, Black (54)
stated that some positive AMPA modulators increase brain-
derived neurotrophic factor production, which in turn has
beenreported to have neuroprotective effects. Furthermore,
AMPA receptors are distinguished on the basis of subunit
composition (Glu R1-4) and isoform conformation. The
subunitcomposition of the AMPA receptor shows striking dis-
crepancy across the brain (54) and has different properties
depending on AMPA subunit or splice variant complement.
Consequently, the clinical effect of an AMPA modulator may
vary according to the action of different subunits.

NMDA-R signaling dichotomy

Papadia and Hardingham (55) discussed pro-survival
and pro-death sighaling from the NMDA-R, arguing that
both excessive and poor NMDA-R activities are deleterious
and cause apoptosis in neurons. For this reason, NMDA-R
activity shows a bell-shaped curve of neuronal response.

Thus, the phosphoinositide-3-kinase/Akt kinase cas-
cade is an essential pathway for the pro-survival effects of
NMDA-R stimulation (55). NMDA-R activity also robustly in-
duces cAMP-response-element-kbinding protein-dependent
gene expression, which promotes neuronal survival (55).

On the other hand, NMDA-R activity triggers several
downstream pathways of cell death by Ca?* influx. One
of these mechanisms is p38 mitogen-activated protein ki-
nase (MAPK) activation, which can be inversely stimulated
depending on NMDA-R subtype, subunit composition and
localization (56).

Therefore, the magnitude of NMDA-R activation, dif-
ferential synaptic versus extrasynaptic NMDA-R effects
and specific subtypes of NMDA receptors can provide the
key mediators of neuroprotection instead of neurodegen-
eration (53).

Minocycline and NMDA-R

Itis important to point outthat minocycline, in addition to
having the ability to reverse the neurotoxic effects of NMDA
antagonists, also prevented NMDA-induced injury (57).

Actually, minocycline does not have a direct action on
NMDA-R and does not regulate intracellular Ca?* influx
(58). However, minocycline seems to exert a differential
control of NMDA-R signaling by preserving pro-survival
pathways and reducing upstream mechanisms of apoptosis.
Accordingly, minocycline inhibits p38 MAPK and maintains
the activation of phosphoinositide-3-kinase/Akt, which are
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prominently associated with NMDA-R neurochemistry and
physiology (59).

These mechanisms may underlie the action of mino-
cycline on caspase and cytochrome c, since they are later
events in cell death. Minocycline is an anti-microglial agent
and may reduce the hypothetical inflammatory component
of schizophrenia. Besides, minocycline inhibits the activa-
tion of all MAPKs. It is important to emphasize that these
enzymes are essential for microglia activation.

Thus, the aforementioned effects of minocycline may
play an important role in the broad effect of this drug in
schizophrenia as well as in a wide range of neurological
disorders.

Future trends and psychopharmacological targets
The modulation of NMDA-R transmission is a promising
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