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RESUMO 
 
CHAVES, C. Estudo piloto duplo-cego randomizado da adição de minociclina 
ou placebo ao tratamento usual de esquizofrenia de início recente. 85 f. 
Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de 
São Paulo, Ribeirão Preto, 2010. 
 
A eficácia limitada dos atuais antipsicóticos sobre os diversos sintomas da esquizofrenia 
tem levado à busca de novos medicamentos para este transtorno. A minociclina é um 
antibiótico do grupo das tetraciclinas com evidências crescentes de neuroproteção em 
várias doenças neurológicas e pode potencialmente otimizar o tratamento antipsicótico 
da esquizofrenia. O objetivo deste estudo é determinar se a adição de minociclina ao 
tratamento usual irá prevenir o acúmulo de sintomas negativos e declínio cognitivo em 
pacientes com esquizofrenia de início recente e se irá estabilizar ou potencializar a 
eficácia dos antipsicóticos. Participaram do estudo 30 pacientes com esquizofrenia do 
Serviço de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 
Preto, diagnosticados pelos critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação 
Psiquiátrica Americana - 4a edição (DSM-IV), de início recente (<5 anos), em dose 
estável do antipsicótico há pelo menos 4 semanas, com idade entre 18 e 65 anos e sem 
condições médicas relevantes. O seguimento foi de 12 meses, com consultas mensais. 
Para avaliação de resultados primários, foram utilizadas as escalas PANSS (Positive 
and Negative Syndrome Scale) e CGI (Clinical Global Impression scale). Testes 
neuropsicológicos foram realizados no início e após 12 meses. Os efeitos colaterais 
foram avaliados pela escala de movimentos involuntários anormais (Abnormal 
Involuntary Movement Scale-AIMS) e a escala de efeitos colaterais para drogas 
psicoterapêuticas UKU (UKU Side Effect Rating Scale for psychotherapeutic drugs). Os 
pacientes, familiares e pesquisadores assistentes eram cegos quanto à 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 
que houve mais pacientes que não completaram o estudo no grupo placebo (n=4) do 
que no grupo minociclina (n=2). Houve cuidadoso emparelhamento de parâmetros de 
confusão que podem interferir no curso da esquizofrenia, tais como idade, tempo de 
educação, tempo de doença, tempo de psicose sem tratamento, gênero, subtipo 
diagnóstico e tipos de antipsicótico em uso. Não houve efeitos colaterais significativos. 
A análise estatística foi feita com 24 pacientes (14 no grupo minociclina e 10 no grupo 
placebo). Para a PANSS e suas subescalas, realizou-se análise de variância de 
medidas repetidas (RANOVA) para o fator tempo, droga e interação entre os dois 
fatores, seguido de RANOVA para cada grupo individualmente. Para a CGI, que é uma 
variável ordinal, foi realizado teste de Friedman. Para os testes neuropsicológicos, 
utilizou-se teste t pareado para cada grupo independentemente. Os pacientes em uso 
de minociclina tiveram melhora significativa na pontuação da CGI e uma redução 
significativa das pontuações da PANSS e de suas subescalas a partir de 15 a 30 dias 
de tratamento com minociclina. Não houve diferenças significativas ao longo do tempo 
no grupo placebo. Não houve diferenças significativas em ambos os grupos no 
desempenho nos testes neuropsicológicos. Assim, o tratamento adjuvante com 
minociclina levou à melhora em sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, sendo 
uma medicação segura e promissora na terapêutica 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. Dissertação 
(Mestrado) – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 
Ribeirão 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 Ribeirão 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 CGI (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. 



LISTA DE FIGURAS 
 
Figura 1. Curso da esquizofrenia. .............................................................................17 
Figura 2. Sintomas negativos ao longo do curso da esquizofrenia. ..........................19 
Figura 3. Estrutura química da minociclina................................................................25 
Figura 4. Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo..........................................39 
 
 
 
 
 



LISTA DE GRÁFICOS 
 
Gráfico 1. Pontuação na escala de impressão clínica global (CGI)...........................43 
Gráfico 2. Pontuação total da PANSS.......................................................................44 
Gráfico 3. Pontuação na subescala positiva da PANSS............................................45 
Gráfico 4. Pontuação na subescala negativa da PANSS ..........................................46 
Gráfico 5. Pontuacão na escala de psicopatologia geral da PANSS.........................47 
 
 
 
 
 



LISTA DE TABELAS 

 
Tabela 1. Mecanismos de neuroproteção da minociclina..........................................26 
Tabela 2. Características demográficas e clínicas dos sujeitos ................................41 
Tabela 3. Testes neuropsicológicos ..........................................................................48 
 



LISTA DE ABREVIATURAS 
 
AIF   Fator indutor de apoptose 

AIMS   Abnormal Involuntary Movement Scale (Escala de Movimentos 

Involuntários Anormais) 

AREP  Ambulatório de Reabilitação Psicossocial 

BNF   British National Formulary 

CGI   Clinical Global Impression (Escala de Impressão Clínica Global) 

CID-10  Classificação Internacional de Doenças, 10a edição 

DP   Desvio Padrão 

DSM-IV  Diagnostic and Statistical Manual (Manual Diagnóstico e Estatístico da 

Associação Psiquiátrica Americana, 4a edição) 

EPM   Erro Padrão da Média 

g.l.   Grau de Liberdade 

HCRP  Hospital das Clínicas da Faculdade Medicina de Ribeirão Preto 

iNOS   Óxido nítrico sintetase indutível 

ISRS   Inibidores seletivos da recaptação de   serotonina 

MAPK  Proteínas quinases ativadas por mitógeno 

MMPs  Metaloproteínas de matriz 

N   Número de Sujeitos 

NMDA  N-metil-D-aspartato 

PANSS  Positive and Negative Syndrome Scale (Escala das Síndromes Positiva 

e Negativa para esquizofrenia) 

PI3-k   Proteína quinase fosfotidilinositol-3 

SNC   Sistema Nervoso Central 

USP   Universidade de São Paulo 

 
 
 
 
 
 



 

 

SUMÁRIO 
 
 

1 INTRODUÇÃO...................................................................................................................... 13 
1.1 Esquizofrenia - aspectos gerais e históricos .................................................................... 13 
1.2 Apresentação clínica .............................................................................................................. 14 
1.3 Progressão dos sintomas da esquizofrenia...................................................................... 16 
1.4 Hipótese glutamatérgica da esquizofrenia ...................................................................... 20 
1.5 Tratamento farmacológico da esquizofrenia .................................................................. 22 
1.6 Efeitos neuroprotetores da minociclina ........................................................................... 25 
1.7 Hipóteses do estudo................................................................................................................ 27 

2 OBJETIVOS DO ESTUDO ................................................................................................... 28 

3 MATERIAL E MÉTODOS.................................................................................................... 29 
3.1 Sujeitos ....................................................................................................................................... 29 

3.1.1 Critérios de Inclusão ....................................................................................................................................29 
3.1.2 Critérios de Exclusão ...................................................................................................................................30 

3.2 Instrumentos  de avaliação................................................................................................... 30 
3.2.1 Escalas de avaliação clínica .....................................................................................................................30 
3.2.2 Testes neuropsicológicos ...........................................................................................................................31 

3.3 Droga........................................................................................................................................... 34 
3.4 Procedimento ........................................................................................................................... 36 

3.4.1 Recrutamento .................................................................................................................................................36 
3.4.2 Primeira avaliação .......................................................................................................................................36 
3.4.3 Randomização................................................................................................................................................37 
3.4.4 Seguimento ......................................................................................................................................................37 

3.5 Análise dos resultados ........................................................................................................... 39 
3.5.1 Análise Principal............................................................................................................................................39 
3.5.2 Emparelhamento...........................................................................................................................................40 

3.6 Padrões éticos e regulatórios............................................................................................... 41 
3.6.1 Comitê de Ética em Pesquisa Local.......................................................................................................41 
3.6.2 Aprovação da Instituição Financiadora (Stanley Medical Research Institute)...............41 
3.6.3 Declaração de Helsinque e Resolução 196/96 ................................................................................42 

4 RESULTADOS ...................................................................................................................... 43 
4.1 Eficácia global........................................................................................................................... 43 

4.1.1 Pontuação na CGI..........................................................................................................................................43 
4.1.2 Pontuação total da PANSS........................................................................................................................44 

4.2 Eficácia em sintomas positivos............................................................................................ 44 
4.3 Eficácia em sintomas negativos........................................................................................... 45 
4.4 Eficácia em psicopatologia geral......................................................................................... 46 
4.5 Eficácia em sintomas cognitivos.......................................................................................... 47 

5 DISCUSSÃO........................................................................................................................... 49 

6 CONCLUSÃO......................................................................................................................... 56 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS........................................................................................... 57 

ANEXOS ....................................................................................................................................... 63 
ANEXO A – Termo de consentimento livre e esclarecido......................................................... 63 
ANEXO B – Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa do HCRP .......................... 71 
ANEXO C – Carta de aprovação da comissão nacional de ética em pesquisa (CONEP) .... 72 

APÊNDICE A – Artigo de revisão publicado pelo autor .................................................. 73 



 

 

13

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Esquizofrenia - aspectos gerais e históricos 
 

A esquizofrenia é provavelmente o mais grave dos transtornos psiquiátricos e 

afeta aproximadamente 1% da população mundial. O indivíduo acometido pode 

apresentar delírios, alucinações, desorganização da fala e do comportamento, apatia 

e deterioração do funcionamento social. Além disso, cerca de 10 % dos pacientes 

com esquizofrenia cometem suicídio. O típico aparecimento desta doença é 

observado em adultos jovens e seu curso é freqüentemente crônico. O impacto 

social e econômico é enorme e os efeitos em portadores desta doença e em seus 

familiares podem ser devastadores (ANDREASEN, 2000). 

Embora descrições de pessoas que tiveram sintomas típicos de esquizofrenia 

possam ser encontradas ao longo da história, as primeiras descrições completas 

datam do início do século XVIII. O conceito moderno de esquizofrenia foi 

primeiramente formalizado pelo psiquiatra alemão Emil Kraepelin, na virada do 

século XX. Kraepelin, que fez descrições de síndromes como catatonia e hebefrenia, 

foi o primeiro a distinguir psicoses afetivas de psicoses não-afetivas. Ele descreveu 

um grupo de pacientes em que o quadro clínico era dominado por sintomas de 

humor proeminentes e seguiam um padrão cíclico de recaída e relativa remissão 

entre episódios. Ele denominou este quadro como “psicose maníaco-depressiva”. 

Descreveu outro grupo que apresentava uma doença degenerativa, caracterizada 

por sintomas psicóticos floridos, com início na adolescência. Este grupo evoluía com 

curso crônico e era marcado por profundos prejuízos funcional e social, 

apresentando um quadro demencial como desfecho final. Chamou este grupo de 

“demência precoce”. Desde então, este conceito tem influenciado a nossa 

percepção desta doença, apesar de Kraepelin reconhecer muitas de suas limitações. 

Observava que a doença não era restrita a indivíduos jovens, que a progressão para 

demência não era inevitável e que alguns indivíduos exibiam recuperação do quadro 

(KRAEPELIN, 1919). 

Em 1911, o psiquiatra suíço Eugen Bleuler cunhou o termo “esquizofrenia”, o 

qual rapidamente substituiu o termo “demência precoce” (STEFAN; TRAVIS; 

MURRAY, 2002).  O quadro clínico heterogêneo e diferentes abordagens teóricas da 

esquizofrenia, somados à falta de elementos prognósticos e à falha em descobrir 
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anormalidades patológicas, levaram à falta de confiabilidade do diagnóstico de 

esquizofrenia em diferentes países. Em 1959, Kurt Schneider estabeleceu uma lista 

de sintomas que provavelmente guiariam ao diagnóstico de esquizofrenia na 

ausência de doença orgânica cerebral. Ele denominou de “sintomas de primeira 

ordem”, os quais foram escolhidos por serem facilmente observáveis e identificados 

com maior confiabilidade. A posterior definição de critérios operacionais e regras 

para o diagnóstico da esquizofrenia facilitaram a consistência do diagnóstico e a 

investigação da epidemiologia da doença. Assim, o desenvolvimento e uso de 

definições operacionais foram criados pelo Manual de Diagnóstico e Estatística da 

Associação Psiquiátrica Americana (DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL - 

DSM) e pela Classificação Internacional das Doenças (CID). 

 

1.2  Apresentação clínica 
 

O início dos sintomas pode ocorrer de forma rápida ou insidiosa, podendo 

haver um período prodrômico prolongado em que o indivíduo torna-se lentamente 

introvertido e apático. Neste período, a pessoa afetada pode apresentar interesses 

incomuns, afastar-se das pessoas próximas e começar a ter prejuízos no 

desempenho laboral ou escolar. Este processo pode demorar semanas a anos e 

freqüentemente ocorre um evento precipitante antes do início dos sintomas 

psicóticos (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). Os sintomas agudos são variáveis e 

geralmente incluem delírios, alucinações auditivas, alterações formais do 

pensamento e experiências de passividade ou influência externa. 

A esquizofrenia pode ser mais bem entendida sob um modelo 

multidimensional, agregando os múltiplos sintomas em cinco agrupamentos: 

sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas de desorganização, disfunção 

cognitiva e sintomas afetivos (ANDREASEN, 1982). Os sintomas positivos incluem 

delírios e alucinações e estão presentes no período de exacerbação psicótica. 

Apesar da melhora com o tratamento farmacológico, sintomas positivos 

freqüentemente persistem na esquizofrenia crônica, embora não tendam a ser 

predominantes (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). Os sintomas negativos são 

compostos por embotamento afetivo, anedonia, alogia, retraimento social e 

diminuição da motivação, iniciativa e atividade. Mais de 50 % dos pacientes com 

esquizofrenia apresentarão evidência de um grau significativo de sintomas negativos 
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(STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). Os sintomas afetivos incluem afeto 

inapropriado, desmoralização, disforia e idéias de suicídio. Os sintomas de 

desorganização abrangem desorganização do pensamento e do comportamento. 

Por último, a disfunção cognitiva abarca alterações da memória, da atenção e de 

funções executivas. Além disso, podem ocorrer quadros com apresentação 

catatônica (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 2002). 

Destaca-se que a presença de sintomas negativos e déficits cognitivos são 

relacionados a pior prognóstico, pior resposta a antipsicóticos, ajustamento pré-

mórbido ruim e anormalidades cerebrais estruturais (STEFAN; TRAVIS; MURRAY, 

2002; STAHL; BUCKLEY, 2007; MURPHY et al., 2006, BUCHANAN, 2007a). Estes 

sintomas são difíceis de tratar e são as características clinicas de maior associação 

com incapacidade funcional em longo prazo. Embora 90% dos pacientes em 

primeiro episódio de psicose apresentem remissão após um ano de tratamento, 

apenas 1 em cada 3 pacientes terá um bom resultado funcional, o que demonstra 

que o desfecho funcional não pode ser predito somente pela remissão dos sintomas 

psicóticos positivos (LIEBERMAN, 1993). 

A presença de sintomas negativos e déficits cognitivos na esquizofrenia 

contribuem para um pior desfecho clínico e pior funcionamento global dos pacientes 

portadores desta doença (BUCKLEY; STAHL, 2007). Em muitos pacientes, o 

tratamento psicofarmacológico da esquizofrenia produz melhora principalmente em 

sintomas positivos, sendo que melhora de sintomas negativos e de sintomas 

cognitivos são mais difíceis de serem observados e os efeitos dos atuais 

antipsicóticos são em geral decepcionantes. Em geral, os sintomas positivos da 

esquizofrenia tendem a ser variáveis ao longo da doença, 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 estão associados à piora em diversos 

domínios, a saber: qualidade de vida, funcionamento social, relacionamentos 

interpessoais, reabilitação vocacional e funcionamento global (STAHL; BUCKLEY, 

2007). 

A presença de deterioração cognitiva na esquizofrenia é bem descrita na 

literatura desde Kraepelin e Bleuler, que já descreviam diversos prejuízos cognitivos 

em pacientes com esquizofrenia (OJEDA et al., 2007). O nome prévio da 
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esquizofrenia, “demência precoce”, já refletia a importância do aspecto cognitivo da 

esquizofrenia (KRAEPELIN, 1919). A maior parte dos indivíduos com esquizofrenia 

apresenta uma grande gama de disfunções cognitivas, que incluem o 

processamento de informações, atenção, resolução de problemas, velocidade de 

processamento, memória operacional, memória e aprendizado verbal e visual 

(BUCHANAN, 2007a). A ocorrência de déficits cognitivos é estimada em 75 – 85 % 

dos pacientes com esquizofrenia, freqüentemente precede o início dos sintomas 

psicóticos e persiste mesmo após outros sintomas terem sido efetivamente tratados 

(GRAY; ROTH, 2007). Além do mais, uma metanálise de déficits cognitivos na 

esquizofrenia sugere que os índices de disfunção cognitiva são importantes 

preditores do prejuízo funcional que comumente acomete esses pacientes (GREEN, 

1996). Adicionalmente, déficits cognitivos graves predizem pobre adesão 

medicamentosa e maior tendência de recaída de pacientes em primeiro episódio de 

psicose (GRAY; ROTH, 2007). 

 

1.3 Progressão dos sintomas da esquizofrenia 
 

A teoria de alterações do neurodesenvolvimento da esquizofrenia postula que 

fatores etiológicos e patológicos precedem (provavelmente já no período 

gestacional) o aparecimento clínico desta doença. Isso ocorre devido a alterações 

no curso normal do neurodesenvolvimento, levando a alterações patológicas de 

neurônios específicos em circuitos neurais, resultando finalmente em disfunção que 

se apresenta geralmente após um período de latência de duas a três décadas 

(LIEBERMAN, 1999). Apesar das crescentes evidências de que alterações do 

neurodesenvolvimento têm importante papel na diátese para o surgimento da 

esquizofrenia, outros processos fisiopatológicos também podem estar envolvidos. 

Um dos aspectos principais concerne ao curso progressivo e deteriorativo que 

ocorre após o início do primeiro episódio de psicose. 

A piora e a persistência de sintomas psicóticos, negativos e cognitivos, assim 

como a perda de funcionamento global que ocorre após o início da esquizofrenia, 

têm sido chamadas de deterioração clínica (LIEBERMAN, 1999). As causas 

subjacentes e os limites temporais dessa deterioração são incertos, embora sejam 

geralmente atribuídos à progressão da doença e associado a períodos de 

exacerbação psicótica. A tendência dos pacientes apresentarem deterioração é 
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correlacionada com a duração e número de exacerbações psicóticas agudas e 

período de psicose não tratada, iniciando-se na fase prodrômica do primeiro 

episódio de psicose. Esta deterioração ocorre principalmente no estágio inicial da 

doença, havendo uma relativa estabilização após cinco anos do início da 

esquizofrenia (LIEBERMAN, 1999). Apesar de evidências clínicas de um curso 

progressivo da esquizofrenia, não foram observadas alterações histopatológicas 

características ou evidências de morte celular. Assim, a deterioração clínica na 

esquizofrenia difere de doenças neurodegenerativas clássicas, pois não se observa 

gliose cerebral em estudos post-mortem e nem progressão linear ou deterioração 

inexorável para morte ou incapacidade física grave na esquizofrenia (LIEBERMAN, 

1999). Apesar da grande variabilidade de antipsicóticos disponíveis atualmente, o 

curso da esquizofrenia permanece bastante variável, ressaltando que uma 

deterioração funcional progressiva é o mais comumente observado (figura 1). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figura 1. Curso da esquizofrenia. Adaptado de Shepherd et al. (1989), mostrando quatro padrões 
típicos da evolução da esquizofrenia em um estudo coorte longitudinal durante um período de cinco 
anos 
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psicótica

Prejuízo funcional

Episódio único, 
sem prejuízo (13%)

Múltiplos episódios, 
sem prejuízo ou com 
prejuízo mínimo (30%)

Múltiplos episódios, 
com prejuízo após 1º
episódio, sem retorno 
a normalidade (10%)

Múltiplos episódios, 
com prejuízo 
progressivo (47%)
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psicótico

Evolução ao longo de 5 anos

Funcionamento normal

Exacerbação 
psicótica

Prejuízo funcional
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Múltiplos episódios, 
com prejuízo após 1º
episódio, sem retorno 
a normalidade (10%)

Múltiplos episódios, 
com prejuízo 
progressivo (47%)
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O processo de deterioração na esquizofrenia fica mais visível quando pacientes 

no estágio inicial da doença são comparados com pacientes crônicos, que já tiveram 

múltiplos episódios de exacerbação psicótica (LIEBERMAN, 1999). De uma forma 

geral, pacientes crônicos têm maior morbidade na maioria das dimensões clinicas e 

biológicas da doença. Uma possível hipótese seria de que pacientes crônicos 

representam um subgrupo mais grave de pacientes. Todavia, diversos estudos 

coortes longitudinais com pacientes em primeiro episódio psicótico têm demonstrado 

progressão em vários índices da doença (MCGLASHAN, 1988; LIEBERMAN, 1996; 

STIRLING, 2003). 

A deterioração clínica na esquizofrenia também é evidenciada pela evolução 

dos sintomas ao longo do curso da doença. Apesar da heterogeneidade e 

variabilidade dos sintomas entre pacientes, alguns aspectos distintos podem ser 

ressaltados em estudos de longo prazo. Há uma tendência dos sintomas positivos se 

sobreporem ao quadro clínico no estagio inicial da esquizofrenia, enquanto sintomas 

negativos tendem a ser menos comuns e menos graves nos estágios iniciais do que 

em estágios tardios (LIEBERMAN, 1999). Outro aspecto importante é que os 

sintomas negativos estão freqüentemente presentes bem no início do curso da 

esquizofrenia, como sintomas prodrômicos, 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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Diversos estudos de morfologia cerebral em esquizofrenia têm demonstrado 

alterações estruturais em várias regiões anatômicas em comparação com sujeitos 

controles. Alterações do neurodesenvolvimento são encontradas, tais como 

persistência e alargamento de cavum septum pellucidi, agenesia de corpo caloso e 

heterotopias de substância cinzenta (HALLAK et al., 2007). Pelo menos algumas 

alterações apresentam um curso progressivo após início da doença, o que sugere 

um processo neurodegenerativo ativo (PEREZ-NERI et al., 2006). Essas alterações 

envolvem principalmente redução de substância cinzenta (em hipocampo, amígdala, 

córtex frontal e temporal, tálamo, entre outros) e alargamento dos ventrículos, do 

espaço subaracnóideo e dos giros corticais (LIEBERMAN, 1999; PEREZ-NERI et al., 

2006). Todavia, uma completa descrição das alterações morfológicas estruturais na 

esquizofrenia está além do escopo deste trabalho. 

Dessa forma, há crescentes evidências clínicas, neuropsicológicas e de 

neuroimagem em relação a um possível envolvimento de um processo progressivo 

durante o curso da esquizofrenia, entre o primeiro episódio e os anos subseqüentes. 

Figura 2. Sintomas negativos ao longo do curso da esquizofrenia. Adaptado de Stahl e Buckley (2007). 
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Entretanto, ainda não está claro quais sistemas ou áreas do cérebro seriam mais 

afetados. Diversas pesquisas têm investigado os possíveis processos 

fisiopatológicos que podem estar envolvidos na esquizofrenia. Talvez a hipótese 

mais extensivamente estudada na última década seja de uma disfunção 

glutamatérgica na esquizofrenia. 

 

1.4 Hipótese glutamatérgica da esquizofrenia 
 

A dopamina foi o principal neurotransmissor estudado na fisiopatologia da 

esquizofrenia. A hipótese dopaminérgica da esquizofrenia nasceu em 1963, após a 

demonstração de que drogas antipsicóticas alteram o nível de catecolaminas no 

cérebro (CARLSSON; LINDQVIST, 1963). Foi reforçada após a descoberta de que a 

eficácia e a potência dos antipsicóticos eram diretamente relacionadas à capacidade 

destas drogas antagonizarem os receptores dopaminérgicos D2 (CRESSE; BURT; 

SNYDER, 1976, FARDE et al., 1988). Todavia, apesar da desregulação do sistema 

dopaminérgico estar implicada na fisiopatologia da esquizofrenia, os antagonistas 

dopaminérgicos (antipsicóticos típicos) têm efeitos limitados sobre sintomas 

negativos e sobre o prejuízo cognitivo, embora sejam eficazes sobre os sintomas 

positivos (POTKIN et al., 1999). 

Outros neurotransmissores começaram a ser investigados na fisiopatologia da 

esquizofrenia, como serotonina, noradrenalina, endocanabinóides, GABA (ácido 

γ−aminobutírico), acetilcolina e glutamato. O neurotransmissor glutamato tem sido 

implicado nos mecanismos de neurodegeneração e também na própria gênese da 

psicose. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do sistema nervoso 

central (SNC) e está implicado em funções cognitivas como memória e aprendizado 

(BRESSAN; PILOWSKY, 2003). Duas hipóteses opostas, mas não totalmente 

contraditórias, assinalam o papel do glutamato na esquizofrenia: 1) hipótese da 

hipofunção glutamatérgica e 2) hipótese da hiperfunção glutamatérgica (HALLAK, 

2003). 

Deakin publicou evidências de que marcadores glutamatérgicos estão 

anormalmente expressos em amostras post-mortem de cérebros de pacientes com 

esquizofrenia (DEAKIN; SIMPSON, 1997). A hipótese glutamatérgica da 

esquizofrenia postula que uma disfunção da neurotransmissão mediada pelos 

receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) pode representar um déficit 
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primário neste transtorno (OLNEY; NEWCOMWEL; FARBER, 1999), e 

possivelmente tem como conseqüência o aumento compensatório da liberação de 

glutamato nos receptores glutamatérgicos não NMDA. A principal evidência de que a 

disfunção glutamatérgica esteja envolvida na psicose é sustentada pelo fato de que 

antagonistas do receptor NMDA induzem sintomas psicóticos em voluntários 

saudáveis (KRYSTAL et al., 1994) e levam à exacerbação dos sintomas psicóticos 

em pacientes com esquizofrenia (LAHTI et al., 1995). Além disso, o modelo de 

psicose induzida por antagonistas NMDA é mais próximo de certos aspectos clínicos 

da esquizofrenia do que o modelo anfetamina/dopamina, principalmente devido à 

produção adicional de sintomas negativos e déficits cognitivos (OLNEY; 

NEWCOMWEL; FARBER, 1999, KRYSTAL et al., 1994, MALHOTRA et al., 1997). 

É provável que a esquizofrenia envolva uma alteração complexa dos 

receptores glutamatérgicos em diferentes redes neurais, de forma que haja áreas 

cerebrais em estado hipoglutamatérgico e outras em estado hiperglutamatérgico 

(HALLAK, 2003). Complementarmente, o sistema glutamatérgico está integrado ao 

sistema dopaminérgico, apresentando grandes interações no SNC (BRESSAN; 

PILOWSKY, 2003). Estudos em animais demonstram que a administração de 

antagonistas NMDA também produz um estado hiperdopaminérgico em via 

mesocortical, o qual está associado aos sintomas positivos da esquizofrenia 

(ZHANG et al., 2007). 

Outro ponto de interesse diz respeito à idéia de que o glutamato possa estar 

envolvido nas respostas neuroquímicas adaptativas de longo prazo ao uso de 

antipsicóticos, o que implicaria que uma disfunção do sistema glutamatérgico 

cerebral possa fazer com que essas drogas antipsicóticas fiquem menos efetivas 

com o decorrer do tempo e predisponha à ocorrência de novos surtos psicóticos nos 

portadores de esquizofrenia. 

Disfunções do sistema glutamatérgico também estão envolvidas em outras 

doenças neurológicas como epilepsia, isquemia cerebral, doença de Alzheimer, 

doença de Huntington, entre outras (BRESSAN; PILOWSKY, 2003, PI et al., 2004). 

Dessa forma, drogas com efeitos neuroprotetores contra a neurotoxicidade induzida 

por glutamato são de particular interesse no tratamento de doenças 

neurodegenerativas e na esquizofrenia. Vale ressaltar que os sintomas psicóticos e 

a progressão dos sintomas da esquizofrenia podem ser, pelo menos em parte, 

mediados por um aumento compensatório da liberação de glutamato em receptores 
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não NMDA no cérebro. Assim, justifica-se a hipótese de que drogas com efeitos 

neuroprotetores contra a neurotoxicidade mediada por glutamato podem ter efeitos 

antipsicóticos e também neuroprotetores na esquizofrenia. 

 

1.5  Tratamento farmacológico da esquizofrenia 
 

A descoberta dos efeitos antipsicóticos da clorpromazina em 1952 iniciou uma 

nova era de tratamentos farmacológicos efetivos para a esquizofrenia. Desde então 

os antipsicóticos são a base do tratamento da esquizofrenia e o conhecimento da 

química e farmacologia dessas medicações levou a um grande avanço no 

entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia. Johnstone et al. (1988) mostrou 

que a pimozida era antipsicótico (reduziu os sintomas positivos da psicose) em 

pacientes com diferentes tipos de psicose, independentemente se os pacientes 

tinham sintomas maníacos ou depressivos proeminentes. Este estudo sugeriu que 

os “neurolépticos”, como eram popularmente chamados, fossem na verdade 

antipsicóticos em vez de simplesmente “anti-esquizofrênicos”. Uma das limitações 

dos antipsicóticos típicos consistia que estes por vezes produziam sintomas 

parkinsonianos nos pacientes. 

Nas últimas décadas, houve a introdução de antipsicóticos de segunda 

geração, com grande entusiasmo de se obter maior eficácia no tratamento da 

esquizofrenia. Estes antipsicóticos apresentam a mesma eficácia em sintomas 

positivos da esquizofrenia, porém com menor propensão a induzirem efeitos 

extrapiramidais, sendo então chamados de “atípicos” (TANDON et al., 2008). 

Psiquiatras clínicos consideraram que estas drogas também tinham maior espectro 

de ação 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 Grã Bretanha (Cost Utility of the Latest Antipsychotics 

in Severe Schizophrenia – CUtLASS; JONES et al., 2006) não encontraram 

superioridade significativa dos antipsicóticos de segunda geração em relação aos de 

primeira geração. Os achados de melhor eficácia dos antipsicóticos de segunda 

geração em sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia foram inconsistentes e 

o pequeno benefício encontrado consistia na capacidade destes antipsicóticos 

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 refratária, como já era 

conhecido. Apesar de evidências iniciais de superioridade de antipsicóticos atípicos 

(como olanzapina e risperidona) em produzir melhora em sintomas negativos e na 

performance cognitiva, os benefícios são relativamente pequenos e não foram 

consistentemente reproduzidos (GRAY; ROTH, 2007). 

Dessa forma, apesar da importante eficácia dos antipsicóticos nos sintomas 

positivos da esquizofrenia, existe grande limitação destas drogas em aliviar todos as 

dimensões patológicas desta doença (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 adição aos antipsicóticos (MIYAMOTO et al., 2005). 

Diversos compostos têm sido testados para o tratamento de sintomas 

negativos da esquizofrenia. Os inibidores da recaptação de serotonina (ISRS) têm 

sido investigados para este fim, porém os achados são inconsistentes e com falhas 

na metodologia empregada, além dos riscos de retardo do tratamento antipsicótico 

ou reincidência de sintomas positivos (MÖLLER, 2004). Há evidências em modelos 

animais de que o estrógeno pode modular o sistema dopaminérgico e 

serotoninérgico. Supõe-se que o estrógeno tenha um papel protetor contra o início 

precoce da esquizofrenia, já que as mulheres apresentam o primeiro episódio de 

psicose cerca de cinco anos depois dos homens. Outro dado epidemiológico que 

sustenta essa hipótese é que as mulheres são mais vulneráveis ao surgimento de 

psicose em dois períodos de mudança hormonal: durante o período puerperal e 

durante a menopausa (MÖLLER, 2004). Todavia, os resultados do tratamento 

adjuvante com estrógenos têm sido desanimadores (MÖLLER, 2004). O achado 

comum de associação entre a presença de sintomas negativos da esquizofrenia e 

pior desfecho clínico sugere que o tratamento efetivo de sintomas negativos na fase 

inicial da doença pode ser crítico na prevenção de um curso deteriorativo (MURPHY 

et al., 2006). Assim, diante do significado funcional e terapêutico dos sintomas 

negativos, novas medicações que melhorem este domínio são de particular 

interesse. 

Apesar dos tratamentos com antipsicóticos de primeira e segunda geração, 

indivíduos portadores de esquizofrenia continuam a exibir acentuados déficits 

cognitivos (BUCHANAN, 2007a). A falta de eficácia dos atuais antipsicóticos neste 
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domínio levou à investigação de novas medicações para o tratamento desses 

déficits.  O tratamento dos déficits cognitivos da esquizofrenia é de grande 

relevância para o desfecho e evolução deste transtorno, e tem sido alvo de pesquisa 

com diversos agentes farmacológicos, entre eles: agonistas do receptor 

dopaminérgico D1, antagonistas do receptor serotoninérgico 5-HT2A, agonistas do 

receptor nicotínico α7, agonistas do receptor muscarínico M1 e agentes moduladores 

da neurotransmissão glutamatérgica (GRAY, ROTH, 2007). Apesar da eficácia de 

agonistas no receptor colinérgico nicotínico α7 na neurocognição em pacientes com 

esquizofrenia, particularmente na atenção, estes efeitos são limitados devido a 

taquifilaxia (diminuição rápida da resposta) e não são clinicamente significativos 

(BUCHANAN, 2007a). Outros agentes farmacológicos para melhora da função 

cognitiva também têm mostrado efeito limitado sobre esses sintomas (HARVEY, 

2009). Dessa forma, faz-se premente o desenvolvimento de novas abordagens 

farmacológicas 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 

transmissão glutamatérgica, particularmente com ação nos receptores NMDA. Como 

o glutamato e agonistas diretos deste receptor são neurotóxicos, o principal foco 

consiste em agonistas do sítio de ligação da glicina insensível a estriquinina. A 

glicina tem dois sítios principais de ação no SNC, sendo um localizado na medula 

espinhal e sensível a estriquinina e outro que se localiza no receptor NMDA, 

funcionando como um coagonista obrigatório para ativação deste receptor 

(BRESSAN; PILOWSKY, 2003).  Desta forma, experimentos têm sido realizados 

com agonistas glicinérgicos (que incluem glicina, d-serina, d-cicloserina e d-alanina) 

ou inibidores da recaptação da glicina. Um importante estudo duplo-cego 

randomizado multicêntrico com glicina e d-cicloserina não encontrou efeito da adição 

destes agentes ao tratamento antipsicótico habitual, de forma contrária a resultados 

anteriores (BUCHANAN et al., 2007b). Dentre as possíveis limitações dos agentes 

glicinérgicos, ressalta-se que o transportador-1 da glicina é a principal rota de 

inativação da glicina através de sua recaptação. Desta forma, a ingestão de glicina 

pode ser limitada da mesma forma que a ingestão do precursor da serotonina (L-

triptofano) é pouco eficiente para aumentar a transmissão serotoninérgica quando 

comparado ao efeito dos inibidores seletivos da recaptação da serotonina. Assim, a 

sarcosina e outros inibidores da recaptação da glicina (ainda em investigação pré-
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clínica) podem ser mais eficazes em potencializar a neurotransmissão NMDA. 

Coerentemente, estudos iniciais com sarcosina têm 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 é uma tetraciclina de segunda geração com amplo espectro de 

atividade antibiótica e propriedades antiinflamatórias, possuindo uma molécula 

altamente lipofílica que penetra facilmente na barreira hematoencefálica (KIM;SUH, 

2009) (figura 3).  

 
Figura 3. Estrutura química da minociclina.Todas as tetraciclinas compartilham uma estrutura básica 
que consiste na união de quatro anéis de carbono-6 e diferem apenas no tipo e localização da substituição 
química na estrutura comum. A minociclina se distingue por uma substituição de uma única dimetilamina 
na estrutura central.  
 

Tem sido utilizada para tratamento da acne comum, dermatite perioral, 

sarcoidose cutânea, artrite reumatóide, entre outros (KIM;SUH, 2009). Entre os 

derivados da tetraciclina, a minociclina é a única que foi relatada como possuidora 

de propriedades neuroprotetoras (KIM;SUH, 2009). O primeiro relato de suas 

propriedades neuroprotetoras ocorreu em 1999, através de evidência de 

neuroproteção contra isquemia cerebral em roedores (YRJANHEIKKI et al 1999). 

Desde então, há evidências crescentes de efeitos neuroprotetores da minociclina em 

diversos modelos animais e em humanos com doenças neurológicas, como doença 

de Parkinson, esclerose lateral amiotrófica, doença de Huntington, isquemia 

cerebral, lesão cerebral traumática e doença de Alzheimer (KIM;SUH, 2009). 

O exato mecanismo pelo qual a minociclina exerce seus efeitos 

neuroprotetores é desconhecido. Sua ação neuroprotetora tem sido atribuída a 

efeitos anti-inflamatórios, anti-apoptóticos e ao envolvimento em cascatas de 



 

 

26

sinalização (Tabela 1). Destaca-se que a inibição da proteína quinase ativada por 

mitógeno (MAPK) p38 e a manutenção da ativação da via de sinalização da proteína 

quinase fosfotidilinositol-3 (PI-3)/Akt são apontados como os principais mecanismos 

de proteção da minociclina contra a excitoxicidade glutamatérgica (PI et al., 2004). 

Isto ocorre porque a ação neurotóxica do glutamato parece ser mediada pela 

ativação da MAPK p38 e pela supressão da via PI-3/Akt. 

 
Tabela 1. Mecanismos de neuroproteção da minociclina

1) Ação anti-inflamatória
Modulação da micróglia

Alteração da ativação de células imunológicas
Inibição da transmigração de linfócitos T

2) Ação anti-apoptótica
Ações antiapoptóticas dependentes da caspase

Inibição da liberação de citocromo c
Inibição da expressão da caspases-1 e -3.

Ações anti-apoptóticas independentes da caspase
Aumento da expressão de proteínas anti-apoptóticas Bcl-2
Inibição da liberação de AIF pela mitocôndria

3) Envolvimento em cascatas de sinalização
Inibição da ativação de MAPK p38
Manutenção da ativação da via de sinalização PI3-k/AkT

MMPs=metaloproteinases de matriz; iNOS=óxido nítrico sintetase induzível; AIF=fator indutor de 
apoptose; MAPK=proteínas quinases ativadas por mitógeno; PI3-k= proteína quinase 
fosfatidilinositol-3. 

Reduz a proliferação/ativação das células microgliais, subsequentemente 
diminuindo a liberação de citocinas, quimocinas, mediadores inflamatórios 
lipídicos, MMPs e inibindo a iNOS

 

Dados neurocientíficos translacionais a partir de estudos em animais e em 

humanos têm indicado que a minociclina pode ser um potencial tratamento para a 

esquizofrenia. A primeira evidência que indicou a eficácia antipsicótica da 

minociclina foi observada em uma paciente com doença de Huntington, o qual 

apresentava movimentos involuntários anormais, agitação, agressividade e 

comportamento psicótico, obtendo melhora clínica global após a introdução de 

minociclina 200 mg/d  (DENOVAN-WRIGHT et al., 2002). Em estudos com modelos 

animais de psicose, o pré-tratamento com minociclina (40 mg/kg) em camundongos 

atenuou significativamente o nível de dopamina no estriado após a administração 
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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 córtex 

frontal e no estriado de camundongos após a administração de dizolcipina, um 

antagonista NMDA (ZHANG et al., 2007). Posteriormente, a administração 

subcrônica de minociclina reverteu os efeitos comportamentais da administração de 

fenciclidina (outro antagonista NMDA) em camundongos (FUJITA et al., 2008). Por 

último, a administração subcrônica de minociclina também reverteu os déficits em 

memória visuo-espacial que ocorrem após a administração de MK801 (antagonista 

NMDA) em ratos (LEVKOVITZ et al., 2007). 

 

1.7 Hipóteses do estudo 
 

 A minociclina deve produzir eficácia em sintomas positivos, negativos e 

cognitivos da esquizofrenia. 

 Estes efeitos da minociclina podem também acentuar os efeitos 

antipsicóticos dos bloqueadores dopaminérgicos e prevenir a atenuação da 

eficácia com o tratamento de longa duração. 
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

2.1. Objetivo primário: Determinar se a adição de minociclina ao tratamento usual 

de pacientes com esquizofrenia de início recente irá melhorar a sintomatologia 

positiva e prevenir o acúmulo de sintomas negativos e a sua deterioração cognitiva. 

 

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

antipsicótico dos tratamentos-padrão e auxilia a manter esse efeito terapêutico. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Sujeitos 
 

Participaram do estudo 30 pacientes portadores de esquizofrenia, 

diagnosticados pelos critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação 

Psiquiátrica Americana – 4a edição (Diagnostic and Statistical Manual – DSM IV), 

com até cinco anos de doença. Os pacientes foram selecionados dentre os 

pacientes em seguimento no Serviço de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto e que estavam em tratamento com dose 

estável de antipsicótico por pelo menos 4 semanas antes da primeira avaliação do 

estudo.       
 

3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

 Idade de 18 a 65 anos. 

 Diagnóstico pelo DSM-IV de esquizofrenia 

 Início recente (dentro dos primeiros 5 anos de diagnóstico) 

 Em tratamento com dose estável de medicação por pelo menos 4 semanas 

antes da primeira avaliação do estudo 

 Usuário de medicações orais e concordando completar as avaliações 

necessárias solicitadas. 

 Participantes do sexo feminino, em idade fértil, deveriam estar em uso de 

método anticoncepcional adequado durante o período do estudo e aceitar a 

realização de um teste de gravidez pré-tratamento e a intervalos de 10 

semanas enquanto tomando a medicação do estudo. Contracepção 

adequada é definida como o uso de um sistema de barreira dupla 

contraceptiva (por ex. preservativo e espermicida) ou implante contraceptivo, 

contraceptivo oral ou contraceptivo injetável de depósito mais outra forma de 

contracepção, por ex. preservativo. As participantes do sexo feminino serão 

consideradas incapazes de engravidar se estiverem há 1 ano na menopausa 

ou forem cirurgicamente esterilizadas de maneira irreversível. 
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3.1.2 Critérios de Exclusão 

 

 Condição médica relevante (doenças graves renais, hepáticas, cardíacas, 

dermatológicas tais como dermatite esfoliativa e lupus eritematoso sistêmico) 

segundo opinião dos investigadores. Condição médica relevante foi 

determinada, em primeira instância, perguntando à equipe de saúde mental 

do paciente se este apresenta alguma condição ou problema médico. Após 

consentimento obtido, uma enfermeira ou médico pesquisador tinha acesso 

ao prontuário do paciente e então avaliou a elegibilidade deste para participar 

do experimento clínico através do exame cuidadoso de sua história médica, 

resultados dos exames de sangue mais recentes, eletrocardiogramas e 

quaisquer testes físicos que tenham sido realizados.  

 História prévia de intolerância a qualquer uma das tetraciclinas. 

 Terapia concomitante com penicilina. 

 Terapia anticoagulante concomitante 

 Presença de desordem convulsiva, não incluindo crises induzidas por 

clozapina. 

 Qualquer mudança nas medicações psicotrópicas nas últimas 6 semanas. 

 Diagnóstico de abuso de substância (exceto nicotina e cafeína) ou 

dependência dentro dos últimos 3 meses de acordo com os critérios do DSM-

IV. 

 Gravidez ou amamentação. 

 

3.2 Instrumentos  de avaliação 
 

3.2.1 Escalas de avaliação clínica 

 

 Escala de Avaliação das Síndromes Positiva e Negativa para Esquizofrenia 

(Positive and Negative Syndrome Scale – PANSS) (KAY; FISZBEIN; OPLER, 

1987), traduzida e adaptada para o português por Vessoni (1993); A PANSS 

possui 30 itens divididos em três 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 ausência do sintoma e 7 a presença  de 
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forma extremamente grave. A pontuação total mínima da PANSS é 30 e a 

pontuação máxima é  210; 

 Escala de Impressão Clínica Global (CGI)  (NATIONAL INSTITUTE OF 

MENTAL HEALTH, 1976). Esta escala compreende 7 itens em ordem 

crescente de gravidade clínica, pontuados de forma ordinal de 1 a 7, sendo 1 

a ausência de sintomas e 7 a presença de sintomatologia extremamente 

grave; 

 Escala de efeitos colaterais para drogas psicoterapêuticas UKU (UKU Side 

Effect Rating Scale for psychotherapeutic drugs) (LINGJAERDE et al., 1987); 

 Escala de Movimentos Involuntários Anormais (Abnormal Involuntary 

Movement Scale – AIMS) (GUY, 1976) para avaliação de efeitos colaterais 

motores e discinesia tardia; esta escala tem pontuação entre 0 e 4 conforme 

gravidade das alterações motoras em sete tipos de movimentos. Avalia-se se 

a AIMS é positiva ou negativa em vez de gravidade (ou pontuação 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 único movimento. 
 

3.2.2 Testes neuropsicológicos 

 

A bateria de testes foi compilada pelo grupo de neuropsicólogos da 

universidade de Manchester, Paul Richardson e John Stirling, sob orientação do 

professor Bill Deakin. Foi feita uma seleção de testes que avaliam funções que tem 

evidência de comprometimento em pacientes com esquizofrenia e que podem 

apresentar deterioração ao longo do tempo, como memória, função executiva e 

atenção (STIRLING et al. 2003). Estes testes, originalmente em inglês, foram 

traduzidos para o português pelos psicólogos Cristiane R. de Marque e João Paulo 

M. de Souza, sob a orientação do professor Jaime E. Hallak. A psicóloga Cristiane 

R. de Marque recebeu um treinamento específico para a aplicação e avaliação das 

técnicas utilizadas na Universidade de Manchester, pelo citado grupo de pesquisa. 

A bateria neurocognitiva incluiu: quatro subescalas Wechsler (1955), 

denominadas como cubos, raciocínio 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; memória de reconhecimento verbal (forma 
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adaptada da CANTAB Eclipse – CAMBRIDGE COGNITION LIMITED, 2004) e 

análise dos cubos (WARRINGTON, 1991). 

Foram utilizadas versões paralelas dos testes para a avaliação final e estas 

foram comparadas com os resultados da avaliação inicial, com o objetivo de se obter 

uma medida de comparação intra-sujeito, considerando-se os dois momentos de 

avaliação. 

Encontra-se a seguir a descrição dos testes neuropsicológicos utilizados: 

 

a) Teste de cores Stroop 

Este teste de atenção 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” é a diferença de tempo (em segundos) que o sujeito leva para 

completar as duas partes da tarefa. 

 

b) Cubos 

Um conjunto de padrões geométricos bidimensionais impressos ou formados 

com cubos que o examinando deve reproduzir usando cubos coloridos. O sujeito 

deve construir uma série de modelos que vão ficando progressivamente mais 

difíceis, começando com quatro blocos e chegando a nove. 

 

c) Raciocínio matricial 

Uma série de padrões incompletos colocados em uma matriz que o 

examinando deve completar, apontando o número da alternativa correta entre cinco 

alternativas possíveis. O sujeito deve escolher a alternativa que mais efetivamente 

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

 

d) Completar figuras 

Este teste inclui 21 cartões 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 é composto por uma série de quatro quebra-cabeças de objetos 

comuns, apresentados numa disposição padronizada, que o examinando monta 

para formar um todo significativo. 

 

f) Teste de reconhecimento de palavras e faces Warrington 

Nestes testes são apresentados estímulos visuais, um a cada 3 segundos, até 

completar 50. O sujeito deve dizer “sim” ou “não” conforme eles acham o estímulo 

agradável com o único objetivo de favorecer a manutenção da atenção e 

memorização. Posteriormente, são apresentados dois estímulos na mesma tela, 

sendo que o examinando é solicitado a apontar qual deles já foi visto na lista 

anterior. Em uma das versões os estímulos são palavras e na outra são 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, o sujeito deve repetir todas 

as palavras que conseguir se lembrar. Este procedimento é repetido cinco vezes. 

Posteriormente, uma outra lista de palavras é apresentada (lista B), seguida por 

teste de lembrança. Após o sujeito terminar esta lista para distração, o mesmo é 

solicitado que recorde as palavras da lista A, sem reapresentá-la. Após o término, o 

examinador conta em sua lista o número de palavras corretamente lembradas em 

cada vez. 

No teste Coughlan de aprendizagem visual, uma figura (um padrão), que 

consiste em uma linha conectando alguns pontos juntos, é mostrada por 10 

segundos. Logo após, o sujeito é instruído a desenhar a mesma figura, de memória, 

em uma grade semelhante de pontos. Este procedimento é repetido cinco vezes 

com a mesma figura a fim de obter maior precisão. Posteriormente, é mostrada uma 

nova figura, enquanto o sujeito é instruído a repetir, de memória, a nova figura com a 

maior precisão possível. Após o paciente fazer este teste para distração, o mesmo é 

solicitado que desenhe de memória a primeira figura que foi mostrada, sem 

apresentá-la novamente. Após o término, o examinador perpassa cada um dos 
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desenhos e conta o número total de linhas individuais corretamente reproduzidas 

para cada um deles. 

 

h) Memória de reconhecimento verbal 

Este teste é uma forma adaptada de um dos subtestes da CANTABTM 

(Cambridge Automated Neuropsychological Test Automated Battery) – Eclipse 

(CAMBRIDGE COGNITION LIMITED, 2004), em versão powerpoint do Windows XP, 

que avalia memória imediata, reconhecimento imediato e reconhecimento tardio de 

palavras. É aplicado através da tela de um computador, na qual é inicialmente 

apresentada uma lista de 12 palavras, uma por vez. O examinando é solicitado a 

dizer quantas palavras consegue recordar desta lista. Imediatamente depois são 

apresentadas as 12 palavras juntamente com 12 distratores numa ordem aleatória 

de apresentação, e o sujeito deve ir dizendo a cada palavra se esta já foi vista 

naquela primeira lista ou não. Vinte minutos depois, o experimento com distratores é 

repetido e o sujeito deve dizer novamente quais palavras já foram vistas na primeira 

lista e quais não foram.  Desta técnica são obtidas cinco pontuações diferentes: 

palavras lembradas corretamente; palavras reconhecidas corretamente na 1ª e 2ª 

apresentação e distratores reconhecidos corretamente para 1º e 2º momento.  

 

i) Análise de cubos 

Este é um subteste da bateria de percepção visual de objeto e espaço (VOSP – 

Visual Object and Spatial Perception. WARRINGTON, 1991), sendo um teste de 

compreensão espacial que inclui 12 figuras em que o examinando precisa dizer 

quantos cubos (inclusive os escondidos, uma vez que os cubos estão desenhados 

tridimensionalmente) aparecem em cada figura. 

 

3.3 Droga 
 

A minociclina é um antibiótico 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 geração, com comprovada 

segurança, inclusive em doses altas em humanos. É rotineiramente utilizada no 
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tratamento da acne comum e da artrite reumatóide, demonstrando que, além de 

antibiótico, atua como antiinflamatório não esteróide. A minociclina é rapidamente e 

quase completamente absorvida pelo trato gastrointestinal após a ingestão oral e é 

excretada principalmente na bile, possuindo meia-vida sérica media de 16 horas. A 

minociclina não possui interação medicamentosa com antipsicóticos. 

 Diferente das tetraciclinas em geral, a minociclina cruza a barreira hemato-

encefálica. É um agente amplamente disponível no Brasil, sendo utilizada em doses 

que variam de 50 mg duas vezes ao dia a 200 mg diários, divididos em doses de 

100 mg duas vezes ao dia (British National Formulary - BNF). Os pacientes foram 

informados quanto aos possíveis efeitos-colaterais, que embora pouco freqüentes, 

incluem náusea, vômitos, diarréia, disfagia, irritação esofágica, anorexia, zumbidos, 

tontura, vertigem, reações de hipersensibilidade (rash, dermatite esfoliativa, urticária, 

angioedema, anafilaxia, pericardite), cefaléia, distúrbios visuais, hepatoxicidade, 

pancreatite, colite associada com antibióticos, discrasias sanguíneas, exacerbação 

de lupus eritematoso sistêmico e miastenia gravis, fotossensibilidade, descoloração 

de pele ou conjuntiva. Também foi informado o possível efeito teratogênicos em 

grávidas, ressaltando a necessidade de contracepção adequada em mulheres e a 

necessidade da realização de testes para gravidez antes e durante o estudo. 

A minociclina foi iniciada em 100 mg diários e aumentada após 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 idênticos, 

sendo tomado duas vezes ao dia.  

A minociclina e o placebo foram fornecidos pela indústria farmacêutica “Stiefel 

Laboratories Inc.”. 
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3.4 Procedimento 
 

3.4.1 Recrutamento 

 

Os psiquiatras responsáveis pelos pacientes de diferentes serviços de 

psiquiatria do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – 

USP (Enfermarias de Psiquiatria, Ambulatório de Esquizofrenia de Difícil Controle, 

Serviço de Emergência Psiquiátrica, Ambulatório de Reabilitação Psicosocial), foram 

informados a respeito do estudo e, após aprovação dos setores de chefia dos 

diferentes serviços, permitiram aos pesquisadores convidar seus pacientes a 

participarem do estudo. As sessões de avaliação para recrutamento de pacientes 

foram realizadas no Laboratório de Psicofarmacologia ou nas dependências do 

Ambulatório de Esquizofrenia de Difícil Controle do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – USP. 

Com a concordância do paciente, o médico pesquisador explicou a pesquisa 

verbalmente e lhe deu um “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (ANEXO 

A). Após o paciente ter tido tempo para ler e entender a folha de informação e 

aceitar participar, um encontro (primeira visita) era marcado entre o paciente, um 

familiar responsável (ou responsável 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 prontuário médico do paciente. Conforme 

determinação da resolução CNS 196/96, o paciente e seu responsável legal 

assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” para que o paciente 

iniciasse sua participação na pesquisa. 

 

3.4.2 Primeira avaliação 

 

Após consentimento para participação no estudo, os sintomas clínicos, 

cognitivos, neurológicos e nível geral de funcionamento foram avaliados. Nessa 

avaliação foram checados os critérios de inclusão/exclusão, confirmado o 

diagnóstico e realizado o teste de gravidez, se apropriado. O início da avaliação 

clínica e os testes neuropsicológicos foram discutidos com os pacientes e seus 

familiares. Estes testes podiam levar ao menos 2 visitas e podiam durar até uma 

semana para serem completados. Após completar os testes, o paciente era 
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randomizado para um dos dois tratamentos, recebendo um único número de 

identificação antes de começar o estudo. Foi dado ao paciente um cartão de 

informação do estudo, explicando que ele estava participando de um estudo clínico, 

as drogas que ele poderia estar usando (minociclina ou placebo), o número de 

telefone da equipe de pesquisa e do consultório de triagem clínica e o nome do 

investigador principal. 

 

3.4.3 Randomização 

 

Os pacientes foram randomizados para um dos 2 grupos do tratamento: 

minociclina ou placebo.  Os pacientes, a equipe de saúde mental, médicos e 

enfermeiras pesquisadores e outros co-investigadores que realizaram as avaliações 

clínicas e neuropsicológicas (os avaliadores) não estavam avisados sobre qual 

droga que o paciente avaliado estava em uso. Um médico, não envolvido com as 

avaliações, tinha conhecimento da droga que o paciente utilizava e estava disponível 

para intervir no caso do paciente desenvolver efeitos colaterais. A segurança e o 

bem estar do pacientes foram prioridades em todos os momentos. 

 

3.4.4 Seguimento 

 

A medicação selecionada foi administrada por 1 ano. Durante o período do 

estudo, o paciente foi cuidado por médicos e psicólogos da equipe de pesquisa e 

pela sua equipe de saúde mental. Se necessário, membros da equipe de pesquisa 

estavam disponíveis 24 horas por dia, 7 dias por semana. 

Devido à natureza do período de escalonamento da medicação, foi necessário 

que uma nova prescrição da droga fosse realizada a cada duas semanas nas 

primeiras quatro semanas. Após as primeiras quatro semanas, as drogas do estudo 

foram renovadas mensalmente e entregues para o paciente pelo médico 

pesquisador, assegurando contínuo contato com a equipe de pesquisa. 

A aderência do paciente ao tratamento foi monitorada de duas maneiras. 

Primeiro, os pacientes foram solicitados a retornar com as cartelas de medicação 

para a próxima prescrição, ocasião em que era conferida a quantidade de 

medicação utilizada. Segundo, os familiares foram envolvidos para ajudar a 

monitorar a aderência, acompanhando os pacientes na avaliação. 



 

 

38

Os pacientes foram incorporados para seguimento no Ambulatório de 

Reabilitação Psicossocial (AREP) e continuam em seguimento pela mesma equipe 

de saúde mental após o término do estudo. A avaliação laboratorial, com 

hemograma e testes de função hepática e renal, faz parte dos cuidados normais 

desta população de pacientes, sendo usualmente realizada a intervalos de 6 meses. 

Assim sendo, não foi necessária a realização de coleta de amostras sangüíneas 

adicionais. Caso alguma preocupação ocorresse com respeito à pesquisa, a equipe 

de pesquisa poderia ser contatada para a discussão destas preocupações 24 horas 

por dia, todos os dias da semana. Os pacientes tinham seu cartão do estudo com os 

números de telefone dos pesquisadores no caso de terem dúvidas ou perguntas. Um 

dos co-investigadores e/ou médico do estudo estava disponível 24 h, 7 dias por 

semana e fazia contato com o paciente ou familiares do paciente se necessário. 

Pacientes do sexo feminino com capacidade reprodutiva fizeram teste de 

gravidez a cada 10 semanas. Não ocorreu nenhuma gravidez durante o período de 

estudo. 

Os pacientes podiam ser retirados do estudo pelas seguintes razões: a seu 

próprio pedido; a critério do investigador (ex., um evento adverso, baixa aderência); 

ou se a paciente engravidasse. 

As avaliações clínicas foram realizadas na entrada e a cada mês por 

pesquisador cego quanto aos grupos experimentais, em entrevistas com duração 

aproximada de 50 minutos. As avaliações neuropsicológicas foram realizadas no 

início 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 

avaliações clínicas e neuropsicológicas eram realizadas tão perto quanto possível do 

tempo da última dose da medicação em estudo. 

A equipe de pesquisa manteve os pacientes continuamente informados do 

progresso e de quaisquer problemas através do contato direto ou indireto com a 

equipe clínica. Após um ano tomando as medicações, a avaliação clínica e os testes 

neuropsicológicos foram repetidos do mesmo modo como na primeira visita. Após 

todas as avaliações estarem completas, a medicação foi retirada no prazo de duas 

semanas, o que permitia que a minociclina pudesse ser diminuída gradualmente, 

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

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

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

grupo minociclina (n=2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5 Análise dos resultados 
 

3.5.1 Análise Principal 

A análise estatística deste estudo foi feita utilizando-se o “Statistical Package 

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

Os escores totais da PANSS, bem como o de suas subescalas (POSITIVA, 

NEGATIVA E GERAL) foram submetidos à análise de variância de medidas 

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

Nos casos em que as condições de esfericidade não foram alcançadas, os graus de 

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

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

individualmente (minociclina e placebo) foram submetidos a uma RANOVA, 

Figura 4. Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo. 
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analisando-se o fator tempo e o contraste simples da medida inicial com cada uma 

das 14 avaliações posteriores. 

Por ser uma escala ordinal, os escores da CGI foram analisados para cada 

grupo independentemente (minociclina e placebo) pelo teste de Friedman, que é um 

teste estatístico não paramétrico utilizado para detectar diferenças no tratamento ao 

longo de medidas repetidas. 

Como as avaliações cognitivas só foram realizadas no início e no fim do 

estudo, utilizou-se o teste t pareado para cada grupo independentemente. 

As características clínicas e demográficas também foram comparadas através 

de análise não-paramétrica para os dados categoriais (teste do X2) e paramétrica 

para os dados nominais com distribuição 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 utilização da droga em 

estudo, foi feito o emparelhamento de variáveis de confusão durante o processo de 

randomização. As características clínicas e demográficas dos pacientes são 

apresentadas na tabela 2. Observa-se que estão pareados todos os parâmetros de 

confusão, tais como idade, tempo de educação, tempo de doença, tempo de psicose 

sem tratamento, gênero, subtipo diagnóstico e tipos de antipsicótico em uso. 
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Tabela 2. Características demográficas e clínicas dos sujeitos

Minociclina (n=16) Placebo (n=14) Estatística
Média DP Média DP t GL p

Idade 24 5,02 25 6,37 0,5 28 0,65
Educação (em anos) 11 1,54 10,5 1,6 0,7 28 0,46
Tempo de doença (em meses) 31,8 21,98 29,1 17,9 0,4 28 0,72
Tempo de psicose sem tratamento (em meses) 8 5,17 8,8 6,82 0,4 28 0,72
Internações psiquiátricas prévias 
(mediana; amplitude interquartis)

1 1 1 1 0,7 28 0,5

N % N % X 2 GL p
Gênero 0 1 0,85

Masculino 13 81,3% 11 78,6%
Feminino 3 18,8% 3 21,4%

Estado civil 0,2 1 0,63
Solteiros 14 87,5% 13 92,9%
Casados 2 12,5% 1 7,1%

Nível sócio-econômico NA NA  NA
Baixo 7 43,8% 4 28,6%
Médio-baixo 7 43,8% 7 50,0%
Médio 2 12,5% 3 21,4%

Ocupação NA NA  NA
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 2,9 3 0,41
Brancos 10 62,5% 5 35,7%
Pardos 4 25,0% 5 35,7%
Negros 2 12,5% 3 21,4%
Asiáticos 0 1 7,1%

Diagnóstico pelo DSM-IV 1,7 2 0,42
Esquizofrenia paranóide 14 87,5% 10 71,4%
Esquizofrenia desorganizada 2 12,5% 3 21,4%
Esquizofrenia indiferenciada 0 0,0% 1 7,1%

Tratamento (medicações) 0,1 1 0,82
Antipsicótico típico 4 25,0% 3 21,4%
Antipsicótico de 2ª geração 9 56,3% 9 64,3%
Antipsicótico típico + 2ª geração 1 6,3% 0 0,0%
clozapina 2 12,5% 2 14,3%

Grupos

DP=desvio padrão; N=número de sujeitos; %=porcentagem; t=teste t para amostras independentes;
X 2=teste do qui-quadrado; GL= grau de liberdade; p=significância estatística; DSM-IV=Diagnostic and Statistical Manual 
(Manual de Diagnóstico e Estatística, 4ª e  
 

3.6 Padrões éticos e regulatórios 
 

3.6.1 Comitê de Ética em Pesquisa Local 

 

A aprovação ética foi obtida com processo HCRP 687/2005 (ANEXO B) e 

registro CONEP 11726 (ANEXO C). 

 

3.6.2 Aprovação da Instituição Financiadora (Stanley Medical Research Institute) 
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O estudo em questão foi submetido para apreciação pela Stanley Medical 

Research Institute, uma tradicional agência internacional financiadora de pesquisa 

com sede nos Estados Unidos, tendo sido aprovado e selecionado para 

financiamento integral por um período de 20 meses. 

 

3.6.3 Declaração de Helsinque e Resolução 196/96 

 

O estudo em questão foi realizado de acordo com a “Declaração de Helsinque” 

(1974), revisada em Tóquio (1975), Veneza (1983), Hong Kong (1989), África do Sul 

(1996) e Escócia (2000) e com a Resolução CNS 196/96.  

 

Todos os membros do time de pesquisa seguiram a “International Conference 

on Harmonisation / Good Clinical Practice” (ICHGCP) Guidelines (1996) que são 

consistentes com os princípios de origem da Declaração de Helsinque e da 

Resolução 196/96. 
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4 RESULTADOS 

 

Não houve efeitos colaterais significativos e nem diferença entre os dois 

grupos, conforme análise de teste t para medidas independentes para a pontuação 

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 

Involuntários Anormais (AIMS) na avaliação inicial. Na avaliação final, somente um 

paciente (grupo minociclina) permaneceu com exame positivo para a AIMS. 

Houve a necessidade de modificação da prescrição (aumento da dose ou troca 

do antipsicótico) devido à reagudização ou à piora de sintomas positivos em oito 

pacientes, sendo que cinco pertenciam ao grupo placebo e três pertenciam ao grupo 

minociclina. 

 

4.1 Eficácia global 
 

4.1.1 Pontuação na CGI 

 

A realização de teste de Friedman individualmente para os grupos placebo e 

minociclina evidenciou melhora significativa no grupo minociclina (X2=57,871; 

g.l.=14; p<0,001), mas não  no grupo placebo (X2=8,293; g.l.=14; p=0,873), como 

observado no gráfico 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfico 1. Pontuação na escala de impressão clínica 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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ícones representam as médias e as barras de erro representam o erro padrão da média (EPM). O asterisco 
(*) representa diferença significativa com p ≤ 0,05. 

 

 

4.1.2 Pontuação total da PANSS 

 

Analisando-se a pontuação total da PANSS, verificou-se efeito significativo na 

interação entre fator tempo e fator droga (F=3,241; g.l.=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.l.=1-22; p=0,015), conforme análise de variância de medidas repetidas. 

A análise de variância de medidas repetidas para cada grupo individualmente 

evidenciou que os pacientes em uso de minociclina apresentaram redução 

significativa dos escores com o tempo  (F=4,7; g.l.=4,1-52,8; p=0,002) e a análise de 

contraste evidenciou diferença significativa em relação à medida inicial a partir de 15 

dias de uso de minociclina. No grupo placebo não ocorreu diferença significativa ao 

longo do tempo (F=0,9; g.l.=3,0-26,9; p=0,53). Os resultados são apresentados no  

gráfico 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 2. Pontuação 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 ícones representam as médias e as 
barras de erro representam o erro padrão da média (EPM). O asterisco (*) representa diferença 
significativa com p ≤ 0,05. 

 

 

4.2 Eficácia em sintomas positivos 
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Na subescala positiva da PANSS, não houve efeito significativo do fator tempo 

(F=1,272; g.l.=3,3-71,6; p=0,29) e droga (F=2,68; g.l.=1-22; p=0,116), mas ocorreu 

uma tendência a efeito significativo na interação entre os dois fatores (F=2,68; 

g.l.=3,3-71,6; p=0,07). 

A análise de variância 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 mês de uso de minociclina, mas não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas no grupo placebo (F=0,95; g.l.=2,4-21,41; 

p=0,419), como pode ser visto no gráfico 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Gráfico 3. Pontuação 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 ícones 
representam as médias e as barras de erro representam o erro padrão da média (EPM). O asterisco (*) 
representa diferença significativa com p≤0,05. 

 

 

4.3 Eficácia em sintomas negativos 
 

Na subescala de sintomas negativos da PANSS, não houve efeitos do fator 

tempo (F=1,165; g.l.=5,4-118,9; p=0,301) e droga (F=1,165; g.l.=5,4-308; p=0,301), 

mas ocorreu diferença significante na interação entre os dois fatores (F=2,42; 

g.l.=5,4-118,9; p=0,036), após análise de variância de medidas repetidas.  

Novamente, a análise de variância de medidas repetidas para os dois grupos 

individualmente não mostrou diferenças significativas no grupo placebo (F=3,74; 
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g.l.=7,2-64,58; p=0,555), mas evidenciou melhora significativa no grupo minociclina 

(F=2,85; g.l.=4,3-56,3; p=0,029) a partir de 15 dias (gráfico 4). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfico 4. Pontuação 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 ícones 
representam as médias e as barras de erro representam o erro padrão da média (EPM). O asterisco (*) 
representa diferença significativa com p≤0,05. 

 

 

4.4 Eficácia em psicopatologia geral 
 

A analise de variância de medidas repetidas também não evidenciou efeitos do 

fator tempo (F=1,715; g.l.=4,2-92,4; p=0,15) para a pontuação 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 interação entre fator tempo e fator droga 

(F=3,116; g.l.=4,2-92,4; p=0,017). 

A análise de variância de medidas repetidas para cada grupo individualmente 

mostrou que os pacientes em uso de minociclina apresentaram melhora significativa 

(F=4,65; g.l.=5,4-70,6; p=0,001) após o primeiro mês, não ocorrendo diferenças 

significativas no grupo placebo (F=1,06; g.l.=2,8-24,9; p=0,398), como observado no 

gráfico 5. 
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Gráfico 5. Pontuacão 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 
ícones representam as médias e as barras de erro representam o erro padrão da média (EPM). O asterisco 
(*) representa diferença significativa com p≤0,05. 

 

 

4.5 Eficácia em sintomas cognitivos 
 

A realização de teste t pareado para os dois grupos (minociclina e placebo) 

individualmente mostrou que não houve diferenças significativas em ambos os 

grupos (tabela 5), antes e após um ano de estudo. 

Como um paciente no grupo minociclina era analfabeto, observa-se que alguns 

testes para este grupo só foram realizados com 13 sujeitos, em vez de 14. 

Adicionalmente, também havia um paciente daltônico no grupo minociclina, de forma 

que somente 12 sujeitos realizaram o teste de cores Stroop neste grupo. 
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Tabela 3. Testes neuropsicológicos

 N Média DP t g.l. p N Média DP t g.l. p
Teste de cores Stroop

Avaliação inicial 10 74 36,18 12 91,83 65,03
Após 1 ano 10 60,7 12,70 12 76,00 45,78

Análise de cubos
Avaliação inicial 10 8,8 3,74 14 9,36 2,56
Após 1 ano 10 9,1 4,33 14 9,50 2,90

Completar figuras
Avaliação inicial 10 6,1 2,69 14 7,57 4,16
Após 1 ano 10 6,9 4,70 14 7,29 4,58

Armar objetos
Avaliação inicial 10 20,7 5,72 14 17,00 4,15
Após 1 ano 10 21 9,29 14 16,64 7,48

Cubos
Avaliação inicial 10 8,8 8,18 14 7,36 7,03
Após 1 ano 10 12,6 8,93 14 7,50 6,80

Raciocíno matricial
Avaliação inicial 10 15,2 6,76 13 15,69 9,46
Após 1 ano 10 14,7 7,12 13 15,77 10,03

Memória de reconhecimento verbal  1

Avaliação inicial 10 3,9 1,85 13 3,92 1,50
Após 1 ano 10 4 2,00 13 4,54 2,03

Memória de reconhecimento verbal  2

Avaliação inicial 10 11,3 0,67 13 10,85 0,90
Após 1 ano 10 11 1,05 13 11,00 1,15

Memória de reconhecimento verbal  3

Avaliação inicial 10 1,3 1,25 13 1,31 1,55
Após 1 ano 10 1,4 2,07 13 0,92 1,50

Memória de reconhecimento verbal  4

Avaliação inicial 10 11 1,25 13 10,92 0,86
Após 1 ano 10 11,1 0,88 13 10,77 1,17

Memória de reconhecimento verbal  5

Avaliação inicial 10 1,1 0,99 13 1,46 1,61
Após 1 ano 10 1,4 2,50 13 1,00 2,24

Tarefa de aprendizagem verbal Coughlan
Avaliação inicial 10 45,7 12,47 14 50,07 15,85
Após 1 ano 10 42,2 12,33 14 50,07 11,61

Tarefa de aprendizagem visual Coughlan
Avaliação inicial 10 36,7 13,58 14 27,29 11,52
Após 1 ano 10 29,8 19,48 14 32,86 13,23

Reconhecimento de palavras Warrington
Avaliação inicial 10 42,9 7,34 13 45,77 4,85
Após 1 ano 10 43,6 3,69 13 44,92 5,68

Reconhecimento de faces Warrington
Avaliação inicial 10 34,6 7,32 14 36,64 5,14
Após 1 ano 10 37,1 6,38 14 37,64 4,24

                Minociclina              
Grupos

1,48 9 0,17

-0,27 9 0,80

               Placebo                   

-0,13 9 0,90

-0,66 0,52

0,30 9 0,77

-1,29 0,23

1,00 9 0,34

-0,23 0,82

-0,20 9 0,85

-0,18 0,86

0,98 9 0,35

-0,38 0,71

0,78

0,12

1,42 0,19

-1,72

9

9

9

9

9

9

9

-0,29 9 1,00 12 0,34

-1,03 13 0,32

0,00 13 1,00

-1,67 13 0,12

0,32 12 0,75

1,03 12 0,32

-0,46 12 0,66

0,96 12 0,36

-0,09 12 0,93

-1,34 12 0,21

1,96 11 0,08

-0,31 13 0,76

N= número de sujeitos; DP=desvio padrão; t=valor do teste t pareado; g.l.=grau de liberdade;
p=grau de significância estatística; 1 = memória imediata; 2 = reconhecimento imediato de palavras 
corretas; 3 = reconhecimento tardio de palavras corretas ; 4 = reconhecimento imediato de 
distratores; 5 = reconhecimento tardio de distratores.

0,39 13 0,70

0,23 13 0,82

-0,10 13 0,93
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5 DISCUSSÃO 

 
 

Este estudo evidenciou que o tratamento adjuvante com minociclina mostrou 

eficácia em sintomas positivos e negativos em pacientes com esquizofrenia. 

Os pacientes tratados com minociclina obtiveram melhora global dos 

sintomas, conforme pontuação total da PANSS e da CGI. A análise das subescalas 

da PANSS mostrou que este resultado ocorreu devido à melhora de sintomas 

positivos, negativos e de psicopatologia geral, que ocorreu quinze ou trinta dias após 

o início do uso da minociclina. Estes resultados são 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, utilizando 150 mg/d de minociclina como tratamento adjuvante em dois 

pacientes com esquizofrenia, mostrou uma diminuição abrangente de sintomas 

positivos e negativos e de déficits cognitivos. Ocorreu um agravamento de sintomas 

quando a minociclina foi descontinuada, seguindo-se nova melhora após a 

reintrodução desta medicação (MIYAOKA et al., 2007). Posteriormente, a adição de 

minociclina (150 mg/d) ao tratamento com antipsicóticos de segunda geração foi 

avaliada em um estudo aberto por um período de 4 semanas (MIYAOKA et al., 

2008). Houve melhora significativa na pontuação total da PANSS e em suas 

subescalas positivas, negativas e de psicopatologia geral (40,4%, 44% e 52,1% 

respectivamente). Outro estudo analisou a eficácia do tratamento adjuvante com 

minociclina (200 mg/d) em um ensaio terapêutico duplo-cego, randomizado, 

controlado por placebo (LEVKOVITZ et al., 2008). Esta pesquisa foi realizada em 

pacientes com esquizofrenia de início recente, alocados para minociclina (n=36) ou 

placebo (n=18), com seis meses de duração. A avaliação de sintomas negativos 

pela SANS (Scale for the assessment of negative symptoms) e testes 

neuropsicológicos foram realizados, observando-se melhora em sintomas negativos 

e no funcionamento executivo dos pacientes tratados com minociclina. Vale apontar 

que os sintomas positivos não foram avaliados neste estudo.  

Há aproximadamente 1600 ensaios clínicos randomizados de tratamento 

antipsicótico para esquizofrenia (TANDON et al., 2008). Por motivos de registro em 

diferentes países, todos antipsicóticos devem possuir estudos com duração de 4 a 8 

semanas em pacientes com exacerbação psicótica aguda, utilizando-se um 
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delineamento duplo-cego, randomizado, controlado por placebo. Os instrumentos de 

avaliação consistem na utilização da PANSS ou da BPRS (Brief Psychiatric Rating 

Scale). Com estes dados, Tandon et al. (2008), através de uma abordagem indireta, 

realizaram uma metanálise para comparar a eficácia de diferentes antipsicóticos na 

esquizofrenia e não encontraram diferenças entre os diferentes antipsicóticos. 

Através da avaliação da PANSS, os estudos mostram uma redução média de 14-20 

pontos na pontuação total da PANSS entre os diferentes agentes em um período de 

4 a 8 semanas de tratamento, sendo que antipsicóticos de primeira e de segunda 

geração obtiveram o mesmo grau de melhora. Entre aproximadamente 5000 

pacientes tratados com diferentes drogas, a redução média na pontuação total da 

PANSS foi de 18,1-18,5 (TANDON et al., 2008), enquanto a redução média nas 

subescalas positiva e negativa da PANSS foram 5,1-5,7 e 4,4-4,5, respectivamente. 

Como forma de avaliação do impacto deste estudo com a minociclina, observa-se 

que a diminuição média na pontuação 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 adição de minociciclina a pacientes com medicação 

antipsicótica estável, há pelo menos quatro semanas, induziu uma melhora adicional 

na pontuação total da PANSS comparável à media encontrada para o tratamento 

agudo com antipsicóticos de primeira e segunda geração, enquanto a melhora em 

sintomas negativos foi superior à media encontrada para os antipsicóticos. Observa-

se, ainda, que 64% dos pacientes do grupo minociclina (e 30% do grupo placebo) 

tiveram pontuação mínima na subescala de sintomas positivos da PANSS, 

apresentando um efeito chão substancial (o efeito chão indica o porcentual de 

indivíduos que obtiveram a pontuação mínima para um domínio). Isto provavelmente 

ocorreu porque era uma população em uso estável de antipsicóticos e 

conseqüentemente apresentavam baixa pontuação na avaliação inicial de sintomas 

positivos, limitando o grau de melhora possível para este domínio. 

Um grande desafio para o tratamento da esquizofrenia é a redução ou 

melhora em sintomas negativos. Os atuais antipsicóticos têm efeito limitado sobre 

este domínio, fazendo premente a busca de novos agentes que sejam eficazes 

sobre esses sintomas (MIYAMOTO et al., 2005). Os sintomas negativos da 

esquizofrenia são importantes preditores do funcionamento global na esquizofrenia e 

devem ser focados nos objetivos do tratamento. Drogas não neurolépticas testadas 

para este fim mostraram resultados conflitantes (MÖLLER, 2004), tais como os 
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resultados com carbamazepina e ácido valpróico. Outro foco é o uso de inibidores da 

recaptação de serotonina (ISRS) para tratamento dos sintomas negativos, porém os 

achados são inconsistentes e há risco de piora de sintomas positivos (MÖLLER, 

2004). A minociclina apresentou melhora significativa dos sintomas negativos. Este 

resultado é de particular interesse diante da dificuldade e limitação dos tratamentos 

atuais sobre esses sintomas. 

Pacientes com esquizofrenia freqüentemente apresentam graus significativos 

de sintomas psicopatológicos 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 à melhora 

significativa na subescala de psicopatologia geral da PANSS, mostrando que há 

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 não apresentou efeitos sobre o domínio cognitivo 

da esquizofrenia. Este resultado é divergente com os achados de outros dois 

estudos realizados com minociclina, os quais observaram melhora na disfunção 

cognitiva (LEVKOVITZ et al., 2008; MIYAOKA et al., 2007). Diferenças 

metodológicas, entre elas o tempo de acompanhamento, podem ser responsáveis 

por essas diferenças. É possível que a melhora em testes cognitivos observada nos 

estudos anteriores, quer seja por aprendizado ou por ação da droga, tenha se 

perdido quando o intervalo foi de um ano. 

No mesmo sentido dos resultados mostrados pelas escalas de avaliação, 

observou-se que um número maior de pacientes não completaram o estudo no 

grupo placebo (n=4) em relação ao grupo minociclina (n=2). Estes pacientes não 

completaram o estudo devido à falta de adesão ao tratamento. Múltiplos fatores 

contribuem para a falta de adesão entre pacientes com esquizofrenia, destacando-

se a falta de insight, gravidade dos sintomas, déficits cognitivos, efeitos colaterais 

das medicações e eficácia do regime terapêutico (SINGH et al., 2006). Dentre os 

diversos fatores associados à baixa adesão, pode-se inferir que a melhora 

sintomática nos pacientes em uso de minociclina possa também ter contribuído para 

melhor adesão neste grupo. Esta inferência também pode ser feita como raciocínio 

de exclusão, já que outros fatores de pobre aderência não 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 número 

de pacientes que abandonaram o estudo. Todavia, também se pode observar que 

houve mais pacientes com necessidade de ajuste posológico do antipsicótico 

(devido a piora sintomatológica) no grupo placebo (n=5) do que no grupo minociclina 

(n=3). Apesar da possibilidade de um efeito casual, pode-se supor que a eficácia da 

minociclina sobre sintomas positivos e negativos da esquizofrenia tenha contribuído 

para menor necessidade de ajuste posológico do antipsicótico. 

Outro aspecto a salientar é que houve um cuidadoso emparelhamento dos 

dois grupos. Este emparelhamento é de suma importância, já que fatores como 

idade, tempo de doença, tempo de psicose sem tratamento, subtipo diagnóstico e 

tipos de antipsicóticos podem potencialmente levar a diferentes evoluções no quadro 

da esquizofrenia. Vale ressaltar que o tempo de psicose não tratada (latência de 

tempo entre o início dos sintomas psicóticos e início do tratamento) é um dos 

melhores preditores da evolução dos sintomas de pacientes em primeiro episódio de 

psicose. Evidências crescentes deste ponto de vista surgem de estudos longitudinais 

com pacientes em primeiro episódio de psicose, com a associação consistente entre 

tempo de psicose anterior ao tratamento e pior desfecho clínico (LIEBERMAN, 

1999). Desta forma, este emparelhamento cauteloso contribui para que o efeito 

medido seja da droga em estudo e não devido a outros fatores envolvidos no curso 

da esquizofrenia. 

Assim, os resultados do presente estudo com a minociclina são coerentes 

com a necessidade de novos agentes com diferentes mecanismos de ação para o 

tratamento da esquizofrenia. 

A potencialização farmacológica do tratamento antipsicótico da esquizofrenia 

tem sido desafiante, já que estudos com outros agentes farmacológicos para 

otimização da eficácia terapêutica dos antipsicóticos têm mostrado resultados 

inconsistentes. Uma grande gama de tratamentos adjuvantes tem sido investigada 

na esquizofrenia, ressaltando-se que os efeitos terapêuticos têm sido pequenos e 

conflitantes em estudos controlados (MIYAMOTO et al., 2005). Desta forma, a 

adição de lítio, carbamazepina ou ácido valpróico ao tratamento antipsicótico 

mostraram resultados inconsistentes (MIYAMOTO et al., 2005). Possivelmente 

devido ao papel potencial de agentes GABAérgicos modularem a neurotransmissão 

dopaminérgica, altas doses de benzodiazepínicos também foram investigadas em 

adição ao tratamento antipsicótico, não mostrando benefícios significativos 
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(MIYAMOTO et al., 2005). Medicações que exercem modulação da 

neurotransmissão glutamatérgica são importantes estratégias para potencialização 

do tratamento da esquizofrenia. Dessa forma, têm sido realizadas pesquisas com 

agentes potencializadores da neurotransmissão mediada pelo receptor NMDA, com 

agonistas dos receptores glutamatérgicos metabotrópicos mGlu2/3 e com 

lamotrigina. Estudos iniciais com sarcosina, um inibidor da recaptação de glicina, 

têm mostrado bons resultados no tratamento adjuvante da esquizofrenia (TSAI et al., 

2004; LANE et al., 2005). Este efeito é análogo às pesquisas básicas com 

minociclina, que mostram proteção contra a administração 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-sináptica e reduzem a 

liberação de glutamato quando ativados. Estudos iniciais com drogas agonistas 

destes receptores têm mostrado bons resultados (MOGHADDAM, 2004). Outra 

medicação a ser ressaltada é a lamotrigina, um anticonvulsivante de amplo espectro 

que também é utilizado no tratamento do transtorno bipolar (LARGE; WEBSTER; 

GOFF, 2005). Seus efeitos na função neuronal incluem inibição da liberação de 

glutamato. Consistentemente com a teoria glutamatérgica da esquizofrenia, há 

evidências de que a lamotrigina pode aumentar a eficácia dos antipsicóticos no 

tratamento da esquizofrenia, possivelmente devido à modulação da 

neurotransmissão glutamatérgica (LARGE; WEBSTER; GOFF, 2005). Os efeitos dos 

agonistas mGlu2/3 e da lamotrigina podem ter analogia com a eficácia da 

minociclina, já que um dos possíveis mecanismos de ação da minociclina na 

esquizofrenia inclui a proteção contra injúrias decorrentes do excesso de liberação 

de glutamato, através de modulação de cascatas de sinalização ativadas pelo 

glutamato (PI et al., 2004). Vale relembrar que a hipofunção dos receptores NMDA é 

uma das principais hipóteses da fisiopatologia da esquizofrenia, possivelmente 

devido a excesso compensatório de liberação de glutamato nos receptores não 

NMDA (DEAKIN ET AL., 2008; OLNEY; NEWCOMER; FARBER, 1999). 

Os exatos mecanismos da ação neuroprotetora da minociclina são 

desconhecidos. Esta medicação não parece exercer efeito importante nos diferentes 

neuroreceptores e sua eficácia em diferentes doenças neurodegenerativas sugere 

que seus efeitos podem ser decorrentes principalmente de três modos de ação: 

modulação da micróglia, ação anti-apoptótica e envolvimento em cascatas de 

sinalização (KIM; SUH, 2009). A modulação da micróglia compreende os efeitos 
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inibitórios em diferentes mediadores inflamatórios e redução da ativação da 

micróglia. As ações anti-apoptóticas incluem inibição da liberação do citocromo c da 

mitocôndria e inibição da expressão das caspases-1 e -3. O envolvimento em 

cascatas de sinalização é referente principalmente à inibição da MAPK p38 e 

manutenção da ativação da via de sinalização PI-3/Akt. A ativação da MAPK e a 

supressão da via de sinalização PI-3/Akt estão associadas ao mecanismo de ação 

neurotóxica do glutamato, de forma que a potente modulação destas enzimas pela 

minociclina parece ser o principal mecanismo de proteção contra injúrias decorrentes 

do excesso de liberação de glutamato (PI et al., 2004). Como a disfunção 

glutamatérgica está implicada na fisiopatologia da esquizofrenia, este efeito pode ter 

um importante papel mediador da eficácia da minociclina em diferentes sintomas da 

esquizofrenia. 

Um ponto de particular interesse diz respeito à dose necessária dessa 

medicação para neuroproteção. Estudos em animais mostram um importante efeito 

neuroprotetor desta droga com doses significativamente maiores do que as 

necessárias para o efeito antibiótico (PI et al., 2004). Ainda não 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 antibiótico e como tratamento da acne e da artrite reumática. Em outros 

transtornos, a minociclina tem sido investigada em humanos com doses 

significativamente maiores. Três estudos em andamento (U.S. NATIONAL 

INSTITUTES OF HEALTH) nos Estados Unidos estão sendo realizados com altas 

doses de minociclina: um estudo com isquemia cerebral aguda (10 mg/kg/d 

intravenoso), outro com lesão 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 possíveis limitações deste estudo englobam o 

pequeno tamanho amostral e o fato da minociclina não ter sido administrada em 

diferentes dosagens. Como ainda é desconhecida a dosagem ideal da minociclina, 

estudos que utilizam delineamentos com diferentes doses são importantes tanto 

para o tratamento da esquizofrenia como de outras doenças neurodegenerativas. A 

replicação destes resultados em ensaios terapêuticos com grande tamanho amostral 
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também é de particular relevância para definir a eficácia da minociclina no 

tratamento da esquizofrenia.  

Por fim, este estudo sugere que a minociclina pode ter um importante papel 

como medicação adjuvante no tratamento dos sintomas positivos e negativos da 

esquizofrenia. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, a adição de minociclina ao tratamento antipsicótico habitual 

apresentou eficácia no tratamento dos sintomas positivos e negativos da 

esquizofrenia. Também houve melhora em psicopatologia geral, que inclui sintomas 

depressivos e ansiosos. Desta forma, esta medicação 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 CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE 
RIBEIRÃO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

CAMPUS UNIVERSITÁRIO - MONTE ALEGRE - FONE: 602-1000 
CEP. 14048 - RIBEIRÃO PRETO - S.P. 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: 
 
 

Nome da Pesquisa: Estudo piloto duplo-cego randomizado da adição de 
minociclina ou placebo ao tratamento usual de esquizofrenia de início recente. 
 
 
Pesquisador Responsável: Dr. JAIME EDUARDO CECILIO HALLAK. 
CRM - 71.498. 
 
 
Descrever abaixo as informações dadas aos pacientes sobre: 
01 - A justificativa e objetivo da pesquisa; 
02 - os procedimentos que serão utilizados e seu propósito, bem como a 
identificação dos procedimentos que são experimentais; 
03 - os desconfortos e riscos esperados; 
04 - os benefícios que se pode obter: 
 
 

Você está sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes que 
você decida é importante que você entenda o porquê esta pesquisa está sendo feita 
e o que significa participar dela. Por favor, leia atentamente as informações a seguir 
e discuta as mesmas com outras pessoas que você considere importantes e que 
possam lhe ajudar a decidir, se assim o desejar. Caso você tenha alguma dúvida 
durante a leitura, não se acanhe em perguntar para que eu possa esclarecê-lo. Leve 
o tempo que for necessário para tomar sua decisão se irá participar ou não deste 
estudo. 

 
1 – Qual é o objetivo deste estudo? 
 
Esta pesquisa busca encontrar melhores maneiras de tratar doenças psicóticas 

como a esquizofrenia. O objetivo é reduzir a necessidade de medicações 
tranqüilizantes, prevenir sintomas como a perda de motivação e auxiliar que as 
pessoas portadoras destas doenças consigam conduzir sua vida com o mínimo de 
dificuldade possível. Essa pesquisa é financiada por uma organização de caridade 
mundial que incentiva o desenvolvimento de pesquisas ao redor do mundo, 
denominada Stanley Medical Research Institute e está sendo conduzida em dois 
países que apresentam características semelhantes na maneira de acompanhar 
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portadores destas doenças (Brasil e Paquistão). Empresas farmacêuticas não estão 
envolvidas nesta pesquisa.  

Os motivos pelos quais a esquizofrenia e outras doenças psicóticas 
relacionadas ocorrem tão freqüentemente e porque elas se iniciam geralmente no 
início da vida adulta ainda não é bem compreendido. Algumas vezes, assim que 
começam a se tratar, os pacientes melhoram rapidamente, para logo em seguida 
perder a motivação e a capacidade de socialização, assim como podem persistir 
com outros sintomas chamados de residuais. Isto parece ocorrer devido à própria 
doença e não como efeito colateral das medicações disponíveis para o tratamento. 
Existem evidências atuais que mesmo em tratamento algumas funções do cérebro, 
como a memória, podem continuar apresentando um pequeno e lento declínio após 
a doença começar. Estudos modernos de imagem cerebral sugerem que algumas 
regiões específicas do cérebro podem estar diminuídas e continuar diminuindo ao 
longo do tempo, o que poderia ser responsável pela dificuldade que alguns 
pacientes apresentam em conseguir uma recuperação completa para uma vida 
normal. Nós acreditamos que seja possível parar essa progressão da doença agindo 
rapidamente através da introdução de uma medicação que protege as células 
cerebrais de serem lesionadas. 

Uma das drogas do estudo é a minociclina, um antibiótico comum, utilizado 
para o tratamento da acne, que também apresenta propriedades de proteção das 
células cerebrais em estudos laboratoriais. Se você concordar em participar desta 
pesquisa, você poderá tomar ou uma dessas duas medicações ou uma medicação 
que não apresenta efeito chamada placebo durante um ano. Essas medicações 
serão adicionadas ao seu tratamento habitual, o qual você deverá continuar fazendo 
regularmente. 

 
2 – Porque eu fui escolhido? 
 
Você foi escolhido para participar deste estudo porque você foi diagnosticado 

como portador de uma das condições que estão sendo estudadas e as pessoas que 
estão lhe acompanhando acreditam que você preencha os critérios necessários para 
participar. Se você concordar em participar, você será adicionalmente acompanhado 
pelo período de um ano. Sessenta pessoas serão convidadas a participar deste 
estudo. 

 
3 – Eu tenho que participar?  
 
Você é quem decidirá se participará ou não. Se você concordar em participar, 

lhe será entregue uma cópia destas informações e você e um familiar terão que 
assinar o consentimento. Você poderá deixar a pesquisa em qualquer momento que 
você deseje, sem a necessidade de dar nenhuma explicação. Se você desistir da 
pesquisa, ou decidir não participar da mesma, o seu acompanhamento não será 
afetado de maneira alguma.  

 
4 – O que irá acontecer comigo, se eu participar?  
 
Inicialmente lhe será explicado o estudo e lhe será dada uma cópia deste 

consentimento, a qual você poderá levar para casa para ler, bem como discutir com 
seus familiares e seu médico. Será-lhe dado um número de telefone para contato 
com os pesquisadores. Na primeira visita, você e um familiar deverão assinar o 
consentimento no qual você diz ter sido explicado os detalhes da pesquisa, que você 
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os entendeu e que concorda em participar. Você será então entrevistado para 
confirmar que você preenche os critérios de participação, através de perguntas a 
respeito de sua história médica atual e passada, bem como a respeito dos sintomas 
que você está apresentando atualmente e que apresentou no passado.  

  
Caso você preencha os requisitos necessários, será realizada então uma 

avaliação para medir sua memória e sua concentração, através de testes em que 
você terá, por exemplo, que reconhecer figuras, fotografias, números, faces, etc. 
Esses testes são bem simples e fáceis de completar, sendo que a maior parte das 
pessoas acha bem interessante realizá-los. Alguns serão realizados utilizando-se a 
tela de um computador, que você terá que tocar para indicar sua resposta. O tempo 
total para esses testes é de cerca três a três horas e meia. Esses testes poderão ser 
divididos em uma ou duas visitas a mais, se assim você desejar. Eles serão 
realizados aqui no Hospital das Clínicas.  

 
Após os testes, você será triado para receber uma das duas medicações 

(minociclina ou placebo). O placebo é uma pílula de farinha, que não contém 
nenhuma medicação ativa. Essa divisão nesses dois grupos é importante para poder 
comparar o efeito entre as medicações e saber qual é a melhor. Pacientes dos dois 
grupos serão comparados entre si. A escolha de qual grupo você participará será 
feita através de um programa de computador sem informações individuais suas, 
somente para ter certeza que os grupos serão divididos de maneira igual, 
aumentando a precisão das comparações.  

 
O pesquisador lhe entregará então a sua medicação. Durante as primeiras oito 

semanas você receberá a medicação a cada duas semanas. Depois, receberá uma 
vez por mês. Quando você vier receber sua medicação, você deverá trazer as 
embalagens que lhe foram entregues previamente, junto com as medicações que 
não foram utilizadas.  

 
Após a primeira visita, você tomará a nova medicação duas vezes ao dia 

durante um ano, juntamente com sua medicação regular.  É muito importante que 
você continue tomando seus remédios normalmente durante o período da pesquisa. 
É possível que no começo você apresente um pouco de tontura ou visão embaçada, 
portanto lhe serão explicados os possíveis efeitos colaterais das medicações e que 
você se adapte a elas antes de dirigir ou operar máquinas. Você poderá ligar para os 
números de telefone que lhe serão fornecidos a qualquer momento, caso você tenha 
alguma dúvida ou preocupação em respeito a esta pesquisa.  

 
Um cartão será fornecido a você, indicando que você está participando desta 

pesquisa e contendo o número de telefone para contato.  
 
Após tomar a medicação por um ano, os testes de memória e concentração 

serão repetidos pela segunda vez. Após essa avaliação sua medicação será 
gradualmente reduzida, até ser retirada, em um período de duas semanas.  

 
5 – O que eu tenho que fazer? 
 
Você deverá continuar tomando sua medicação prescrita pelo seu medico 

normalmente e também tomar a medicação do estudo uma vez ao dia. O 
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pesquisador responsável irá fornecer a sua medicação e, a cada visita, você deverá 
trazer as embalagens e os comprimidos que você não utilizou. Se você desenvolver 
alguma lesão de pele ou sintomas parecidos com os da gripe, você deverá informar 
aos pesquisadores imediatamente.  

 
É muito importante que você complete todos os testes de memória e 

concentração no começo e no final da pesquisa. Esses testes podem ser um pouco 
cansativos, mas são extremamente importantes para os resultados da pesquisa. Se 
você acha que não conseguirá completá-los, pense bem antes de concordar em 
participar.  

 
Se você for do sexo feminino, em idade de engravidar, lhe será solicitado um 

exame de urina no começo do estudo e a intervalos de 10 semanas.  
 
6 – Quais são as medicações que estão sendo testadas? 
 
Minociclina é um antibiótico utilizado rotineiramente para o tratamento da acne 

(espinhas). Essa medicação é tomada em doses médias de 200 mg por dia.  
 
A minociclina será fornecida a cada duas semanas até a oitava semana, 

quando você deverá ter atingido a dose de 200 mg. As medicações do estudo serão 
tomadas em duas tomadas.  

 
O placebo será fornecido em cápsulas para serem tomadas duas vezes ao dia.  
  
7 – Quais são os possíveis efeitos colaterais das medicações pesquisadas?  
 
Assim como qualquer medicação, a minociclina pode causar efeitos colaterais 

indesejados.  
 
A minociclina pode causar: - diarréia, mal estar, náuseas e vômitos, dificuldade 

de deglutição, reações alérgicas, pancreatite, sensibilidade dermatológica, dores de 
cabeça, distúrbios visuais, e muito raramente alterações de funções hepáticas, 
pericardite, zumbidos e piora dos sintomas do lupus eritematoso sistêmico, 
descoloração dos dentes e da conjuntiva.  

 
8 - Quais são os riscos envolvidos na participação nesta pesquisa e quais as 

precauções que são necessárias? 
 
Para minimizar a chance de quaisquer problemas, nós perguntaremos a 

respeito de sua história médica antes de você iniciar no estudo.  
 
A dosagem das medicações será aumentada lenta e progressivamente até a 

dose indicada, o que minimiza o risco de efeitos adversos. 
 
É importante que você compreenda que alguns participantes apresentarão uma 

resposta muito boa a essas medicações, enquanto outros poderão apresentar 
respostas mais discretas ou mesmo resposta alguma durante o tratamento.  
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Você sempre poderá contar com alguém qualificado do ponto de vista médico, 
caso você precise ou queira esclarecer alguma dúvida quanto aos tratamentos 
empregados nesta pesquisa. 

 
É possível que as medicações se forem administradas a alguma mulher 

grávida, possam prejudicar o bebê. Portanto, mulheres grávidas não podem 
participar desta pesquisa. Mulheres que estejam em idade fértil serão solicitadas a 
fornecer amostras de urina periodicamente (antes do estudo começar e a cada 10 
semanas) para se afastar gravidez.  

 
Mulheres que possam vir a engravidar deverão utilizar métodos contraceptivos 

eficazes como, por exemplo, métodos de barreira dupla (preservativos com 
espermicida – ambos juntos e não isoladamente). Contraceptivos orais, implantes ou 
de depósito são considerados efetivos individualmente. No entanto, como uma das 
medicações é um antibiótico, e sabidamente antibióticos podem diminuir a eficácia 
de contraceptivos orais, é importante o uso de meios adicionais de controle (por 
exemplo, preservativos) durante o período da pesquisa. Nesse caso, será 
assegurado às voluntárias que desejem participar do estudo o acesso aos métodos 
contraceptivos adequados. 

 
Em caso de gravidez durante o estudo, a voluntária será excluída da pesquisa, 

com os pesquisadores assegurando o acompanhamento da gestante até o termo e 
da criança se for o caso. 

 
9 - Quais são os possíveis benefícios em se participar desta pesquisa? 
 
É esperado que ambos os tratamentos ativos ajudem você, embora isso não 

possa ser garantido. A informação que este estudo irá gerar poderá ajudar no 
desenvolvimento de tratamentos mais efetivos para portadores de doença psicótica 
no futuro.  

 
10 – O que acontecerá quando o estudo acabar? 
 
Ao final do estudo, você não receberá mais a medicação pesquisada, mas 

deverá continuar tomando sua medicação normalmente prescrita pelos seus 
médicos. No entanto, se os resultados dessa pesquisa forem positivos, elas já se 
encontram disponíveis no mercado, podendo ser continuadas através de prescrição, 
caso você e seu médico concordem.  

 
Algumas vezes, durante o decorrer de uma pesquisa, novas informações a 

respeito das medicações se tornam disponíveis. Se isso acontecer, você será 
informado a respeito, uma vez que isto pode vir a mudar seu desejo de continuar 
participando da mesma.  

 
Sua participação no estudo poderá ser encerrada pelos pesquisadores, após 

análise das razões da descontinuidade pelo Comitê de Ética em Pesquisa que 
aprovou o estudo.  As seguintes situações podem levar à sua descontinuação do 
estudo; 

 
Se você não seguir as recomendações médicas dos pesquisadores. 
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Se alguma coisa séria acontecer com você que precise tratamento, mesmo não 
relacionado diretamente com as medicações pesquisadas.  

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

Não se conseguir o número suficiente de pacientes para o estudo.   
 
11 – E se alguma coisa der errado durante a pesquisa? 
 
 
O pesquisador e a instituição devem assumir a responsabilidade de dar 

assistência integral às complicações e danos decorrentes dos riscos previstos. 
Assim, os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano 
previsto ou não no termo de consentimento e resultante de sua participação, além 
do direito à assistência integral, têm direito à indenização. 

Se você for diretamente prejudicado pela pesquisa, lhe é garantido o acesso ao 
tratamento necessário para qualquer situação provocada pela medicação 
pesquisada. 

 
12 - Quando eu tenho que dar uma resposta se participarei e o que acontece se 

eu disser que quero participar e depois mudar de idéia? 
 
Você pode levar o tempo que for necessário para você tomar sua decisão em 

participar ou não do estudo. Se você decidir deixar a pesquisa, mesmo durante os 
testes, você pode, sem prejuízo ao seu acompanhamento regular. 

 
13 - O que eu ganho se eu participar do estudo? 
 
Nós lhe forneceremos a medicação da pesquisa.  
 
14 – E se eu precisar entrar em contato com os pesquisadores? 
 
Alguém estará disponível 24 h por dia para essa pesquisa. O número do 

Laboratório de Psicofarmacologia é 16-3602 2703. O número para contato do 
investigador principal (Prof. Dr. Jaime E. C. Hallak) é 16-3602-2853 ou 16-9705 
5400. 

 
15 – Minha participação no estudo será mantida confidencial? 
 
Se você concordar em participar na pesquisa as suas informações serão 

mantidas estritamente confidenciais. Qualquer informação que deixe o Hospital terá 
seu nome e endereço removidos, para que você não possa ser identificado. 
Membros da equipe de pesquisa ou autoridades de vigilância sanitária podem ter 
que checar se a pesquisa está sendo conduzida adequadamente e acessar seus 
prontuários médicos.  

 
Seu médico será informado que você está participando do estudo.  
 
16 – O que acontecerá com os resultados deste estudo? 
 
Ao final do estudo, os dados serão computados de maneira anônima em um 

programa de computador e serão analisados. Os resultados serão publicados em 
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uma revista médica ainda não definida. Lembre, no entanto que este trabalho tem a 
duração de dois anos e somente a partir daí que os dados serão analisados.  

 
 17 – O que eu faço agora? 
 
Você pode nos contactar através do número de telefone que você recebeu ou 

então pessoalmente nos próximos dias. Quaisquer dúvidas que você tiver serão 
esclarecidas e você poderá nos informar se concordou ou não em participar desta 
pesquisa.  

 
Muito obrigado por considerar participar de nossa pesquisa.  
 

 
 
 
 

Prof. Dr. Jaime E C Hallak 
Pesquisador Responsável. 

Laboratório de Psicofarmacologia - Hospital das Clínicas 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP 
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Eu _____________________________________________________________ 
R.G.________________________, abaixo assinado, tendo recebido as informações 
acima e contidas no Folheto de Informação 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 dúvida acerca dos procedimentos, riscos, benefícios 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 prejuízo à continuidade do meu 
cuidado e tratamento; 

3-  A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter 
confidencial da informação relacionada com a minha privacidade; 

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

5-  A disponibilidade de tratamento médico e a indenização que legalmente 
teria direito, por parte da Instituição à Saúde, em caso de danos que 
justifiquem, diretamente causadas pela pesquisa e; 

6-  Que se existirem gastos adicionais estes serão absorvidos pelo orçamento 
da pesquisa. 

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

Ribeirão Preto,__________,_______________,______________ 
                                                             dia                       mês                       ano 
 
 
 

_______________________________________________ 
assinatura do paciente e do familiar (ou responsável legal) 
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ANEXO B – Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa do HCRP 
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ANEXO C – Carta de aprovação da comissão nacional de ética em pesquisa 
(CONEP) 
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APÊNDICE A – Artigo de revisão publicado pelo autor 
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