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RESUMO

A esquizofrenia (SZ) € uma doenca mental cronica e grave, que compromete o
funcionamento psicossocial do individuo nos mais variados graus. Atinge 1% da
populacdo mundial, considerando todo seu espectro de sintomas (DSM-IV). O pobre
funcionamento cognitivo € um dos principais fatores que explicam as elevadas taxas
de prejuizos e encargos associados a esquizofrenia. A etiologia da SZ é
desconhecida, tendo muitas hipéteses etiolégicas como fatores genéticos, epidemias
virais durante a gestacdo, época de nascimento, traumatismos de parto, infeccbes
perinatais, condicfes neuroldgicas ou neuropsiquiatricas que geram sintomas tipo
esquizofrénicos ou desenvolvimento anormal (avaliados por testes psicolégicos,
estudos de neuroimagem e neuropatolégicos que sugerem alteracbes no
desenvolvimento cerebral). A fisiopatologia da SZ pode ser resultante de uma
desregulacéo na plasticidade sinaptica por alteracées de neurotofinas, radicais livres
e processos inflamatorios. Existe uma larga evidéncia que os radicais livres podem
ter um papel importante na fisiopatologia da SZ, podendo induzir danos na
membrana celular, em proteinas e DNA. Problemas com estresse oxidativo, como o
aumento da peroxidacdao lipidica foram relatados previamente em pacientes com SZ
em primeiro episodio, virgens de tratamento e naqueles cronicamente medicados.
As citocinas inflamatérias tém sido estudadas como importantes participantes na
etiologia e desenvolvimento das doencas psiquiatricas. Seu papel ainda ndo é bem
estabelecido, porém diversas alteracdes tém sido vistas nas doencas psiquiatricas.
Dentre as citocinas, destacam-se as interleucinas (IL) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), que podem ter acao inflamatéria e anti-inflamatéria. Dentre as pro-
inflamatorias, podemos destacar a IL-6 e o TNF-a. Alteracdo de IL na SZ tem sido
relatada nesses ultimos anos, relacionada a etiologia e a atividade da doenca.
Pacientes em episédio agudo da doenca apresentaram aumento dos niveis séricos
de IL pro-inflamatérias sugerindo atividade inflamatéria sistémica. Identificar, além
dos sintomas clinicos, possiveis alteragdes bioquimicas e de neuroimagem em
pacientes com SZ pode ajudar em futuras intervengdes tanto para identificar, como
para prevenir ou atenuar o curso da SZ. Estudos que permitam avangar no
entendimento da psicopatologia deste grupo de pacientes sdo de grande

importancia, na medida em que proporcionarao futuras abordagens terapéuticas.



Estd bem estabelecido que a matéria cinzenta cortical e o volume de cortex pré-
frontal estdo diminuidos em pacientes com SZ. Entretanto, os fatores que levam a
perda de tecido ndo estédo claras. Uma hipétese para esse fato é que o estado pro-
inflamatoério aumentado em SZ esté relacionado com a diminuicdo volumétrica da
massa cinzenta. O objetivo deste estudo piloto foi correlacionar os niveis séricos de
IL-6 com o volume cortical total de pacientes com SZ e controles. Foram
selecionados 36 pacientes com SZ (28 do sexo masculino, com idade média de
37,17 £ 12,05; anos de doenca 15,56 + 11,75), 35 controles pareados idade (21 do
sexo masculino, idade média= 36,97 + 13,04). As imagens foram adquiridas por um
equipamento de ressonancia magnética Philips Achieva 1.5T no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Brasil. Todas as imagens foram processadas usando o pipeline
automatizado de FreeSurfer v5.1. Concluimos que a IL-6 esta negativamente
correlacionada com o volume cortical total (p= 0,027; rho= -0,370) nos pacientes
com esquizofrenia, tal correlagdo nao foi vista nos controles (p= 0,235, rho= -0,206).
Nosso resultado sugere que a ativacdo inflamatoria crénica em pacientes com SZ

pode estar relacionada com a diminuicdo volumétrica total do cortex.

Palavras chave: Esquizofrenia, Volume cortical, Interleucinas, Biomarcadores.



ABSTRACT

Schizophrenia (SZ) is a chronic and severe mental illness, which affects the
psychosocial functioning of the individual in many degrees. It reaches 1% of the
population, considering all its spectrum of symptoms (DSM-IV). Poor cognitive
functioning is one of the main factors responsible for the high rates of disability and
costs associated with schizophrenia. The etiology of SZ is unknown, and many
etiological assumptions are taken, as genetic factors, viral epidemics during
pregnancy, time of birth, birth trauma, perinatal infections, neuropsychiatric or
neurological conditions that produce symptoms like schizophrenia or unnatural
development (assessed by psychological tests, neuroimaging and neuropathological
studies that suggest changes in brain development). The pathophysiology of SZ may
be due to a deregulation in synaptic plasticity caused by changes in neurotrophins,
free radicals and inflammatory processes. There is a wide evidence that free radicals
may have a main role in the pathophysiology of SZ, and can induce damage into the
membrane cell, in proteins and DNA. Problems with oxidative stress, such as
increased lipid peroxidation have been previously reported in treatment virgem
patients with SZ in first episodes and in those chronically treated. And inflammatory
cytokines have been studied as important parts in the etiology of psychiatric
diseases’ development. Its role is not well established, however a number of changes
have been noticed in psychiatric illnesses. Among the cytokines, the Interleukins (IL)
and the tumor necrosis factor alpha (TNF-a) stand out, these two may have
inflammatory and anti-inflammatory action. Among the pro-inflammatory, we can
highlight IL-6 and TNF-a. IL change in the SZ has been reported in these last few
years, related to the etiology and disease activity. Patients with acute episode of the
disease showed increased serum levels of IL proinflammatory suggesting systemic
inflammatory activity. Identify not only the clinical symptoms, possible biochemical
and neuroimaging abnormalities in patients with SZ can help in future interventions
both to identify and prevent or slow down the course of SZ. Studies to enable
progress in the understanding of psychopathology this group of patients are of great
importance to the extent that provide future therapeutic approaches. It is well
established that cortical gray matter and the prefrontal cortex volume are reduced in

patients with SZ. However, the factors that lead to tissue loss are unclear. One



possible explanation is that the increased proinflammatory state in SZ is related to
the volumetric reduction of the gray matter. The objective of this pilot study was to
correlate serum levels of IL-6 in the hole cortex volume of schizophrenic patients and
controls. We selected 36 patients with SZ (28 male, average age 37.17+£12.05; years
of illness 15.56+11.75), 35 matched controls (21 male, average age= 36.97+13.04).
Images were obtained by an MRI equipment, brand Philips Achieva 1.5T at Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. All images were processed using automated
pipeline FreeSurfer v5.1. We concluded thatIL-6 is negatively correlated with the total
cortical volume in patients (p= 0.027, rho= -0.370), this correlation was not seen in
controls (p= 0.235; rho= -0.206). Our results suggest that chronic inflammatory
activation in patients with SZ can be related to the total volumetric reduction of the

cortex.

Key words: Schizophrenia, Cortical volume, Interleukins, Biomarkers.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia (SZ) é um transtorno psiquiatrico grave que acomete cerca de
1% da populacdo mundial, comprometendo o funcionamento psicossocial do
individuo nos mais variados graus (1-3). A patofisiologia da SZ ndo é totalmente
esclarecida. Alguns estudos tém sugerido que um dos fatores etiologicos da SZ
poderia ser um desequilibrio na regulacdo da plasticidade sinaptica (4) por
alteracdes de neurotofinas, radicais livres e processo inflamatorio (5).

A inflamacédo sistémica crbnica, na SZ, pode explicar o aumento de
anormalidades metabdlicas que ocorrem nesses pacientes em relacdo a populacao
geral, como diabetes, hipertensdo arterial, obesidade e dislipidemia (6). Segundo
Lieberman (1999) (7), a esquizofrenia apresenta um padrdo Unico e grave de
deterioracdo clinica no inicio da doenca. Confirmando essa hipétese, estudos
recentes sugerem um padrao similar de ativacdo imune croénica (8, 9).

O uso de técnicas de neuroimagem cada vez mais sofisticadas permite a
investigacdo de anormalidades neuroanatomicas estruturais e funcionais em
associagcdo com esses transtornos, especialmente utilizando estudos de volumetria
(10). Estudos que permitam avancar na compreensao do papel dos biomarcadores
nestes pacientes sdo de maior importancia a fim de personalizar e otimizar o

tratamento da SZ.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ESQUIZOFRENIA

A SZ é caracterizada por uma ampla gama de sintomas, classificados em
categorias: positivos, negativos, cognitivos e de humor (2). Os sintomas positivos
incluem delirios, alucina¢gdes, discurso e comportamentos desorganizados ou
catatbnicos, enquanto que a alogia (auséncia de fala), avolicdo (reduzida
motivacdo), embotamento emocional, englobam sintomas negativos, bem como
distarbios do humor e isolamento social (2, 11). O funcionamento cognitivo pobre é
um dos principais fatores que explicam as elevadas taxas de prejuizo psicossocial e
encargos associados com a SZ.

A causa da SZ é desconhecida, tendo muitas hipéteses etioldégicas como
fatores genéticos, epidemias virais durante a gestacdo, época de nascimento,
traumatismos de parto, infeccbes perinatais, condicbes neurolégicas ou
neuropsiquiatricas que geram sintomas esquizofrénicos ou desenvolvimento anormal
(avaliados por testes psicoldgicos, estudos de neuroimagem e neuropatolégicos que
sugerem alteragdes no desenvolvimento cerebral) (2).

Existe uma larga evidéncia de que os radicais livres podem ter um papel
importante na patofisiologia da SZ (12-14), induzindo danos na membrana celular,
em proteinas e DNA. Prejuizos com a defesa antioxidante e aumento da
lipoperoxidacao foram relatados em pacientes com SZ em primeiro episodio, virgens
de tratamento e naqueles cronicamente medicados (13-15).

O encurtamento acelerado dos teldmeros e a diminuicdo da atividade da
telomerase também tém sido descritos na SZ (16-18). A presenca de perda
significativa do teldbmero neste transtorno implica em um componente de
envelhecimento anormal e pode ser um marcador de traco da doenca causado pelo
estresse oxidativo e pela instabilidade do DNA (16, 17).

A proporgcao entre 0s sexos varia de acordo com as amostras e populagdes
em estudo (1). Por exemplo, pesquisas com énfase em sintomas negativos e em
longa duracéo do transtorno (associadas com pior progndéstico) apresentam maior

incidéncia em homens, enquanto definicdes que permitem a inclusdo de mais
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sintomas de humor e apresentacdes breves (associadas com melhor progndstico)
mostram riscos equivalentes para ambos os sexos (1).

Em relacdo aos homens, as mulheres tém menos sintomas negativos, menos
prejuizo cognitivo e melhor resposta ao tratamento; porém, com sintomas afetivos
mais graves (19). A idade de inicio da doenca é variavel e pode ocorrer entre os 15
e 0s 45 anos, com um pico no final da adolescéncia para homens, e cercade 5a 7
anos depois para as mulheres (19). Ja as mulheres apresentam ainda um segundo
pico de incidéncia da doencga apds os 40 anos de idade, incomum em homens (19).

Os fatores genéticos tém grande importancia no desenvolvimento da SZ.
Estudos realizados ha mais de 50 anos mostraram que familiares de qualquer grau
de pacientes com SZ tém risco maior de desenvolvimento da doenca quando
comparados com a populacdo em geral (20-22). Estima-se que o coeficiente de
herdabilidade da SZ seja cerca de 80%; o que a coloca entre as doengas com maior
herdabilidade (21, 23).

Outros fatores de risco para o transtorno séo: infeccfes e desnutricdo durante
a gestacao, nascimento no inverno, complicacdes obstétricas e perinatais, uso de
cannabis e idade paterna avancada (20, 24-30), viver em &reas urbanas e ser
imigrante (31, 32).

2.1.1 Esquizofrenia e cognicao

Alguns estudos vém sendo realizados no sentido de caracterizar suas
principais alteracdes neurocognitivas, identificar suas bases neurobioldgicas e
padronizar instrumentos de pesquisa, fundamentais para o advento de novos alvos
para intervencdes terapéuticas (33).

No inicio da doenca os pacientes com SZ apresentam disfuncao cognitiva que
€ mais pronunciada no estagio prodromico do que no pré-morbido, e nos primeiros
anos apos diagnostico, entdo passa a manter um padrdo estavel de deterioracao
(34).

O declinio na fungéo intelectual geral (entre as idades de 4 e 7 anos) e baixos

escores, persistentemente, em testes cognitivos durante a infancia precoce (idades
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entre 3 e 11 anos) mostram alguma especificidade para a SZ e transtornos do seu
espectro, engquanto que problemas emocionais e sociais parecem nao ser
indicadores especificos para uma variedade de desfechos psiquiatricos no adulto
(35). Por estas razbes, essas medidas mostram-se promissoras como endofenoétipos
para estudos genéticos na SZ (35).

Pacientes com SZ apresentam déficits cognitivos com niveis de
funcionamento abaixo da média (36). O perfil neuropsicolégico da SZ é tipicamente
caracterizado por prejuizos especificos na memoria e aprendizado, memoéria de

trabalho, fungbes executivas, atencao e velocidade de processamento (37).

2.1.2 Aspectos neurobioldgicos

Conforme alguns estudos, a SZ €& uma doenca poligénica, com uma
interrelacdo complexa de diversas variagcdes genéticas, que sozinhas tém efeito
pequeno, mas contribuem significativamente para o desenvolvimento da doenca (38,
39).

Outras teorias recentes direcionam-se para um conceito global, considerando
a SZ um transtorno do neurodesenvolvimento, uma combinacao de fatores genéticos
e/ou ambientais iniciais que interagem com o0 processo de amadurecimento do
cérebro e levam aos sintomas que caracterizam a doenca (40). Existem indicios de
gue durante o periodo da adolescéncia, quando o cortex pré-frontal (PFC) ainda néo
estd completamente desenvolvido, ocorra uma falha na poda das sinapses e na
organizacdo de circuitos inibitérios, o que pode levar a hiperfuncdo dopaminérgica
gue parece ter relacdo com o episodio psicotico (41).

As teorias neuroquimicas para a SZ baseiam-se em um modelo
fisiopatologico em que as alteracdes de um sistema neurotransmissor especifico
seriam responsaveis pelo quadro clinico dos pacientes (40). Porém, as relacdes
entre os sistemas de transmisséo tém sido levadas em conta cada vez mais para a
formulacdo de modelos mais complexos da doencga (40).

Ainda que varias hipoteses bioquimicas tenham sido desenvolvidas para
explicar a génese da SZ, a hiperfuncdo dopaminérgica central, atualmente, € a mais

bem investigada e mais aceita (40). Entretanto, é preciso considerar que, além do
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sistema dopaminérgico, outras alteracdes cerebrais desempenham algum papel,

sendo provavel que varias delas estejam envolvidos simultaneamente (42).

2.1.3 Citocinas

Ha implicagdo importante da inflamacdo nos mecanismos fisiopatologicos e
etiologicos da SZ (5, 8, 9, 43-52). Também existem dados da literatura indicando
ocorréncia de um estado inflamatorio hiper-regulado nas fases precoce e tardia da
SZ (13-15, 53, 54).

As citocinas sao proteinas ou glicoproteinas envolvidas no desenvolvimento,
coordenacdo e supressdo das respostas imunologicas e execucdo de acdes
neuromodulatérias. Elas tém a funcéo de fazer a emissdo de sinais entre as células
durante o desencadeamento das respostas imunes (9). Existem mais de 100
citocinas identificadas, formando uma superfamilia, que engloba IL (interleucinas),
guimiocinas, interferonas, fatores estimuladores de col6nia, fatores de crescimento e
TNFs (Fator de Necrose Tumoral) (55). As citocinas também coordenam o sistema
imunoldgico inato e adaptativo e sdo fundamentais na relacdo entre o sistema
nervoso central e o sistema imune (55-57).

Conforme sua atividade, as citocinas podem ser pro-inflamatérias ou anti-
inflamatérias. As citocinas proé-inflamatérias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, II-12, TNF-alfa e
interferon (IFN) levam & ativacdo dos macréfagos, células NK (do inglés Natural
Killer Cell), células T e células B e proliferacédo de imunoglobulinas (58). As citocinas
anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13, fator de transformac&@o do crescimento beta -
TGF-B) reduzem a resposta inflamatéria por meio da diminuicdo das citocinas pro-
inflamatérias e da supressao de mondécitos (58, 59).

O nivel sérico elevado da IL-6 em pacientes esquizofrénicos considerado em
uma meta-anadlise que incluiu 19 estudos e 1219 pacientes (49, 59) é uma das
conclusdes mais importantes na pesquisa dos marcadores inflamatérios. Uma
analise recente apresentou que 0s pacientes com primeiro episédio de psicose
tinham niveis elevados de IL-6, assim como hiper-expressdo do seu gene, quando

comparados aos controles, sugerindo um estado proé-inflamatério, associado com
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niveis reduzidos de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e com um menor
volume do hipocampo (52). Uma meta-analise a respeito das citocinas na SZ,
realizada por Miller et al. (2011) (9) também encontrou niveis aumentados de IL-6
em pacientes com esquizofrenia com sintomas agudos quando comparados aos
controles.

Kunz et al. (2011) analisaram vérias citocinas inflamatdrias em 20 pacientes
bipolares eutimicos, 53 pacientes com SZ cronicamente estabilizados e 80 controles
saudaveis (8). As evidéncias encontradas apontam para uma ativacdo imune crénica
na SZ: niveis séricos de IL-6 aumentados nos pacientes com esta doenca quando
comparados aos controles e aos pacientes bipolares eutimicos (8).

Outra meta-analise recente apresentou como resultado niveis de IL-10
significativamente diminuidos em pacientes com SZ com sintomatologia aguda em
relacdo aos controles (9).

Pedrini et al. (2012) (60) estudaram os marcadores biolégicos em diferentes
estagios da SZ, sugerindo que esta doenca estd associada a uma ativacdo pro-
inflamatoria e a um estado de estresse oxidativo. Os danos ao sistema nervoso
central ocorrem precocemente na SZ, levando a presenca de um componente
degenerativo desde o inicio deste transtorno. Neste estudo, ndo encontraram
diferenca nos niveis séricos tanto dos marcadores de estresse oxidativo quanto das
citocinas nos pacientes com inicio recente da doenca e com SZ crénica.

Este estudo identificou um padréo diferente dos niveis séricos da quimiocina
CCL-11 nos estégios precoce e tardio da SZ. Nao ocorreu diferenca nos niveis da
CCL-11 em pacientes com inicio recente de doenca; porém, houve aumento nos
pacientes com SZ crénica em relacdo aos seus controles. Esse resultado sugere
que a CCL-11 pode vir a ser um marcador periférico para o envelhecimento
patolégico que ocorre na SZ e que esse padrao clinico poderia ser devido a um

tébnus pro-inflamatorio acentuado na doenca (61).

2.1.4 Neuroimagem

A diminuicdo na espessura cortical tem sido relacionada com déficits

neuropatolégicos em diversos transtornos psiquiatricos (62). A mensuragao acurada
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da espessura do cértex cerebral tem contribuido de forma relevante para o melhor
entendimento das alteracfes neuroanatémicas especificas de cada patologia.
Diversas alteracbes em neuroimagem tém sido relacionadas a SZ. Uma
recente metandlise publicada por Haijma et al. (2012) (63), em que cerca de 18 mil
participantes foram incluidos, mostrou que das 38 regifes cerebrais incluidas 31
estavam diminuidas na SZ, dentre elas: substancia cinzenta (SC) total, lobo frontal,
hipocampo, amigdala, caudado e talamo, enquanto liquido cérebro-espinhal,
ventriculos e globo pélido apresentavam-se aumentados. Nesse mesmo estudo,
gquando se dividiam pacientes em medicados e ndo medicados e 0s comparavam
aos controles, o nucleo caudado e o tdlamo estavam mais diminuidos em individuos

nao medicados (Figura 1).
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Figura 1 - Tamanho de efeito de regides cerebrais quando comparados
pacientes medicados e ndo medicados.

Fonte: Adaptado de Haijma, et al. (2012) (63). Abreviagbes: ICV = Volume intracraniano;
TBV = Volume cerebral total; GM = Substancia cinzenta; WM = Substancia Branca; CSF =

Liquido cérebro-espinhal

Estudos longitudinais de neuroimagem tém relacionado uma maior perda de
volume cerebral e aumento de ventriculos com o curso da doenca quando
comparados com controles (64, 65). Em diversos estudos longitudinais realizados

por DelLisi e colaboradores (2004) (66), e seu grupo, mostraram que as alteragbes
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morfométricas em cérebro de pacientes com SZ ocorrem nos primeiros anos da
doenca instalada, estimando que ocorram perdas em cerca de 3% do volume
cerebral por ano nesses pacientes (66-68).

A associacao entre diminuicdo de volume cerebral e prejuizo cognitivo em
pacientes com SZ foi primeiramente publicada hd mais de 40 anos (69). Estudos
mais recentes que correlacionam volumes subcorticais e fun¢des cognitivas nesses
pacientes mostram que a memoéria de trabalho estd associada com o volume de
hipocampo e caudato, enquanto funcdo executiva pode ser relacionada com
putamem. N&o ha estudos relacionando associacdo entre citocinas 0 estresse
oxidativo com alteracBes em neuroimagem em pacientes com SZ (70, 71).

Para que seja possivel fazer a quantificacdo de volumes de diferentes regides
cerebrais em estudos de ressonancia magnética (RM), sédo necessarias técnicas de
processamento de imagem. Os métodos de processamento mais usados sdo a
volumetria manual e o processamento automatico voxel-a-voxel.

Na volumetria manual é realizada uma delineacdo de regifes de interesse
(regions of interest - ROIS); ja os métodos de processamento automatico voxel-a-
voxel realizam uma série de transforma¢des nas imagens para que as mesmas
sejam analisadas estatisticamente. Essas novas técnicas mantém viva a expectativa
de que a neuroimagem pode ajudar em futuras intervencfes tanto para identificar
COMO para prevenir ou atenuar o curso da SZ.

Alguns estudos de neuroimagem funcional indicam alteragbes da ativacao
cerebral em tarefas, ocorrendo menor ativacéo na regiao frontal e maior ativacao
em regibes cerebrais mediais nos pacientes com SZ (72). E apontada em estudos
longitudinais de neuroimagem estrutural uma reducéo progressiva do volume de
massa cinzenta em varias regides cerebrais destes pacientes (73). Essas reducdes
podem caracterizar uma alteracdo da plasticidade sinaptica, resultante do
desenvolvimento anormal de circuitos neuronais, incluindo os circuitos do cortex
dorsolateral pré-frontal e o hipocampo (73).

Sabe-se que ha diminuicdo da substancia cinzenta na SZ, principalmente no
lobo frontal esquerdo, detectada por VBM (Voxel-based-morphometry) (72, 73).
Estudos com VBM também demonstraram reducdo da substéncia branca (SB) em
pacientes com SZ comparados com controles (73). A distribuicdo das altera¢gbes na

substancia branca permanece incerta na SZ (74).
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2.1.5 Cortex pré-frontal

O cortex pré-frontal (PFC) é a parte anterior do lobo frontal do cérebro,
localizado anteriormente ao cortex motor primario e ao cortex pré-motor. Esta regiao
cerebral estd relacionada ao planejamento de comportamentos e pensamentos
complexos, expressdo da personalidade, tomadas de decisdes e modulagdo de
comportamento social (75). A atividade béasica dessa regido € resultado de
pensamentos e agcdes em acordo com metas internas (76). Muitos autores indicam
uma ligacdo entre a personalidade de uma pessoa e o funcionamento do PFC (75-
77).

O processo neuropsicolégico mais importante relacionado com o PFC € a
funcdo executiva. Esta funcé@o relaciona-se a habilidades para diferenciar
pensamentos conflitantes, consequéncias futuras de atividades correntes, trabalho
em relacdo a uma meta definida, previsdo de fatos, expectativas baseadas em
acOes e controle social. Portanto, planejamento, tomada de decisdo, controle
inibitério, atencdo e memdéria de trabalho sdo consideradas fun¢des que podem ser
classificadas como func¢des executivas, com uma ativacdo predominante do PFC.
Essa estrutura cerebral tem uma grande implicagdo no comportamento social,
prejuizos nas fungBes relacionadas ao PFC conduzem a uma maior impulsividade,
agressividade e inadequagéao social (78).

O relacionamento concreto entre regides corticais e as emog¢des ocorreu em
1939. Nesse ano os pesquisadores Heinrich Kliver e Paul Bucy observaram uma
sindrome comportamental dramética em macacos depois de submeterem os animais
a uma lobotomia temporal bilateral. Os macacos, apesar de muito selvagens e
agressivos, tornaram-se mansos e demonstravam um apagamento das emocoes.
Esse embotamento de emocfes manifestava-se, inclusive, como uma espécie de
cegueira emocional; os animais ndo se mobilizavam com objetos familiares nem com
0s de sua espécie.

A éarea pré-frontal ndo faz parte do sistema limbico, entretanto, as intensas
conexdes que ela mantém com o talamo, amigdala e outras estruturas subcorticais

limbicas justificam seu importante papel na expressédo dos estados emocionais. Ela
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mantém conexdes com o sistema limbico e com o nucleo dorso medial do talamo
(79).

A mais importante funcdo associativa do lobo pré-frontal parece ser,
efetivamente, integrar informagdes sensitivas externas e internas, pesar as
consequéncias de acoOes futuras para efetuar o planejamento motor de acordo com

as conclusoes (80).

2.1.6 Ressonéancia magnética

Atualmente a RM é a técnica mais sofisticada para obter imagens
morfolégicas do encéfalo. O campo magnético de 1,5 T € o mais utilizado; no
entanto, ja existem equipamentos mais potentes fabricados recentemente, como 3 T
e 7T (81).

As propriedades de RM tém origem na interacdo entre um atomo em um
campo magnético externo; de forma mais precisa, € um fenbmeno em que particulas
contendo momento angular e momento magnético exibem um movimento de
precessao quando estdo sob acdo de um campo magnético (82).

Os principais atomos que compdem o tecido humano s&o: hidrogénio,
oxigénio, carbono, fésforo, célcio, flior, sédio, potassio e nitrogénio. Com excecao
do hidrogénio, eles possuem no nucleo atémico prétons e néutrons. Mesmo que
outros nucleos possuam propriedades que permitam a utilizacdo em RM, o
hidrogénio é o escolhido.

Para alinhar o nucleo de hidrogénio (préton) que existe em cada célula do
corpo humano (como nos equipamentos de RM) é preciso um campo magnético
intenso. Uma vez alinhados os nucleos de hidrogénio, o aparelho emite uma
frequéncia de 63,8 MHz causando a excitacdo destes ndcleos. A excitacdo dos
nucleos de hidrogénio gera uma onda de energia, conhecida como ressonancia. Por
meio desta onda de energia o aparelho determina a posi¢cao espacial (coordenadas
X,y,Z) e a intensidade do sinal (brilho) de cada ponto da imagem. Apds receber cada
pulso de radiofrequéncia (RF) os spins voltam a se realinhar liberando energia. A
energia liberada é captada pelas bobinas (coils) considerando suas coordenadas

espaciais que, apos conversao por calculo matematico, geram as imagens (83, 84).



22

O pixel é o menor ponto da imagem que pode ser obtido. Assim, uma imagem
€ formada por certa quantidade de pixels. O conjunto de pixels esta distribuido em
colunas e linhas que formam a matriz. Quanto mais pixels existirem em uma matriz,
melhor serd sua resolucao espacial, proporcionando melhor diferenciacdo espacial
entre as estruturas.

Depois de processos de reconstrucdo matematica se obtém o Voxel (unidade
3D) capaz de designar a profundidade na imagem radiologica. Pela normalizacéo
dos exames de RM em modelos padréo (“templates”) de encéfalos, podem ser feitas
andlises de grupos e comparacdo com voxels individuais e ndo com estruturas
encefalicas maiores.

Estes métodos possuem varias limitagbes como amostras pequenas de
pacientes normais, o contorno de algumas estruturas encefalicas ndo terem limites
tdo bem definidos, distor¢cdes de algumas regides encefélicas importantes incluindo
o PFC. Também podem nao ser detectadas estruturas relativamente pequenas em
areas maiores por esses softwares (81, 85).

Mais modelos (templates) de encéfalos normais com amostras mais
representativas, como a do Montreal Neurologic Institute, tém sido utilizados para
diminuir essas distor¢des introduzidas inevitavelmente por esses processos (86).

Outras técnicas de morfometria baseadas em VBM séo aplicadas em estudos
de pacientes com transtorno bipolar (TB), como morfometria baseada em
deformacédo (“deformation-based morphometry”). A mensuracdo da espessura
cortical de todo o encéfalo e todas essas técnicas em conjunto tém possibilitado uma
analise mais detalhada das diferencas neuroanatémicas encefalicas dos pacientes
com TB e dos controles normais (87, 88).

A medida ¢é individualizada por ROIs para se ter certeza de que nao estao
sendo misturados os voxels da SB e do liquido cefalorraquidiano (LCR) na mesma
regido. Alguns estudos tém utilizado a andlise voxel-a-voxel (VBM). As distor¢cdes
anatdbmicas sdo inevitaveis quando se utiliza normalizacdo de encéfalos individuais
com modelos padronizados (templates) (89).

Os métodos de processamento mais usados para a avaliagdo dos volumes
das estruturas cerebrais sdo a volumetria manual e o processamento automatico
voxel-a-voxel. Na volumetria manual € realizada uma delineacdo de regifes de

interesse, ja os métodos de processamento automatico voxel-a-voxel realizam uma
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série de transformacdes nas imagens para que as mesmas sejam analisadas
estatisticamente.

Houve avancos nas técnicas de avaliacdo dos volumes das estruturas
encefélicas na ultima década (86, 88). A maioria dos estudos eram realizados com
métodos de delineamento manual para quantificacdo da SC; porém, esses métodos
de delineamento manual sdo observador dependente, consequentemente mais
sujeitos a imprecisdes e vieses, apresentando baixa reprodutibilidade quando a
imagem é avaliada por pesquisadores diferentes, ou pelo mesmo observador em
tempos diferentes.

Ainda que sejam amplamente difundidos e validados, os métodos de ROI
(Region of interest) apresentam limitacdes importantes (81). Nos ultimos anos, novos
métodos de andlise de imagens tém sido desenvolvidos com o objetivo de superar
as dificuldades das técnicas baseadas na delineacdo de ROIls. Entre estes, um dos
mais promissores € o da morfometria baseada no voxel (VBM) (90). Um dos
programas que vem sendo amplamente difundido para este fim € o mapeamento
estatistico paramétrico (SPM — do inglés Statistical Parametric Mapping).

Este programa foi desenvolvido por membros do Wellcome Department of
Cognitive Neurology, UK (91-95), e funciona sobre a plataforma do programa
MATLAB (Mathworks Inc, Sherborn, MA, USA). Nesses estudos, as imagens de
cada sujeito sdo transformadas de forma a se conformar a um espagco anatdomico
padronizado e em seguida sdo feitas comparacdes estatisticas entre grupos para
cada voxel do volume cerebral.

A adaptacdo da metodologia descrita acima para estudos de RM estrutural
(VBM) segue os padrbes de adaptacao para RM estrutural definidos inicialmente por
Wright et al. (1995) (96). Esta adaptacdo permite a comparacdo da concentracéo
local de SC entre dois grupos de sujeitos para cada um dos milhares de voxels de
todo o volume cerebral. Tal volume de busca é composto de aproximadamente
250.000 voxels (medindo 2 mm?3 cada um) somente para o compartimento de SC.

Os métodos de VBM representam um avan¢o importante por serem menos
laboriosos, ndo dependerem do observador e ndo serem tendenciosos para uma
estrutura cerebral em particular, podendo fornecer uma avaliacdo das diferencas
anatdmicas entre grupos através de todo o0 cérebro ao contrario da técnica por ROIs
(90).
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Para que seja possivel aplicar este tipo de andlise estatistica voxel-a-voxel,
etapas de pré-processamento de imagens precisam ser cumpridas, incluindo:
conversdo das imagens para o formato Analyze; redefinicdo do ponto central da
imagem, reorientagdo da imagem; normalizacdo espacial; segmentacédo e
suavizacgdo das imagens. A etapa final consiste na aplicacdo de um teste estatistico
para cada voxel do volume cerebral, que permite a producdo de mapas estatisticos
paramétricos, 0s quais evidenciam o0s voxels com intensidade de sinal
(concentragao) de substancia cinzenta significativamente diferente entre os grupos
estudados, num determinado limiar de significAncia estatistica definido pelo
pesquisador.

O processo da normalizacdo espacial permite realizar o alinhamento de
imagens de RM dentro do espaco padréo definido pelo modelo ideal ou imagem-
modelo (template). A imagem-modelo aplicada com o SPM € conformada para o
espaco definido pelo International Consortium for Brain Mapping (ICBM) e o projeto
P-20 do National Institute of Health (NIH P-20), aproximando-se do espaco descrito
no Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (97). A normalizacdo espacial do SPM
consiste em realinhar a imagem cerebral adquirida tendo outra imagem cerebral
padrdo como guia, sendo esta adequada ao modelo neuroanatémico do atlas.

A segmentacdo em imagens cerebrais de RM tem por finalidade separar os
compartimentos de SC, SB e LCR, fazendo com que as imagens correspondentes a
cada um destes compartimentos tornem-se um arquivo separado. Os filtros de

suavizagao séo utilizados para borramento e reducao de ruido.

2.1.7 FreeSurfer

O avanco das técnicas de RM para o diagnéstico de patologias em neurologia
e psiquiatria requer a avaliagdo de um numero cada vez maior de imagens. Nesse
sentido, o software Freesurfer (Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging,
Massachusetts General Hospital, Boston) tem sido extensivamente empregado,
permitindo obter informacgdes nao visiveis inicialmente.

FreeSurfer € um conjunto de ferramentas para a andlise de dados de

neuroimagem que fornecem um conjunto de algoritmos para quantificar as
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propriedades funcionais, estruturais e de conexdo do cérebro humano. Ela tem
evoluido a partir de um pacote destinado principalmente a geracdo de
representacdes superficiais do cortex cerebral em um software que automaticamente
cria modelos de estruturas mais visiveis macroscopicamente do cérebro humano,

dada gualquer imagem de entrada ponderada em T1

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (98).

A segmentacdo de campos sub-hipocampal (99), o alinhamento inter-tema
com base em padrdes de dobramento corticais (100), a segmentacdo dos fasciculos
utilizando difusdo MRI (do inglés magnetic resonance imaging) (101), divisdo em
parcelas de padrdes de dobramento corticais (102-104), a estimativa de limites
arquitecténicos a partir de dados in vivo (105, 106), mapeamento da espessura da
matéria cinzenta cortical (107) e a construcdo de modelos de superficie do cortex
cerebral humano (108, 109). E esta dltima funcionalidade da constru¢ido de modelos
da superficie cortical que foi a motivagéo para o desenvolvimento do software que
acabaria por se tornar FreeSurfer.

Esse software segue 0s seguintes procedimentos: correcdo de movimento;
remocao de tecido néo cerebral (Figura 2A) (108); transformacgado automatizada para
espaco Tailarach; segmentacdo de massa branca subcortical e estruturas
volumétricas profundas de massa cinzenta; normalizacdo da intensidade; tesselacdo
dos limites das bordas entre massa cinzenta e branca (Figura 2B) (108); correcéo
automatizada de defeitos topologicos; deformacdo da superficie para formar a
fronteira entre massa branca e massa cinzenta e a fronteira entre massa cinzenta e
LCR; inflacdo da superficie (Figura 2C); registro da imagem para o atlas esférico que
utiliza o padréo individual de circunvolucbes do cOrtex para parear a geometria
cortical entre os diferentes sujeitos a serem comparados (Figura 2D); parcelamento
do cértex cerebral em unidades baseadas na estrutura dos giros e sulcos corticais
(Figura 2E) (102); e geracdo de uma variedade de dados baseados nessas
superficies analisadas, incluindo mapas corticais sobre a curvatura cerebral,
profundidade de sulcos, volume de diversas areas cerebrais e calculo da espessura

do cortex de todas as regides do mesmo (109, 110).


http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Figura 2 - FreeSurfer.

Remocao de tecido ndo cerebral (A); Tesselacdo dos limites das bordas entre massa
cinzenta e branca (B); Inflacdo da superficie e registro para o atlas esférico (C); Outras
representacdes do atlas esférico (D) e Parcelamento do cortex cerebral - vista lateral.

Fonte: Adaptada de Desikan et al. (2006) (102).
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O atlas esférico forma um sistema de coordenadas em que a correspondéncia
ponto-a-ponto entre os individuos pode ser alcancada naturalmente. Este sistema de
coordenadas pode, entédo, ser utilizado para criar mapas de grupo. A maior parte do
FreeSurfer € automatizado, o que o torna ideal para o uso em grandes conjuntos de
dados.

O FreeSurfer tem varias ferramentas graficas interativas para visualizacao de
dados, analise e gerenciamento. O FreeSurfer também tem uma interface grafica
para ajudar na gestao e analise de grupos de dados. Isto permite aos usuarios iniciar
as analises, bem como ver os volumes e as superficies e fazer edicbes manuais
para todos os individuos no banco de dados. Esta sendo constantemente melhorado
e esta sendo usado para melhorar a compreensao de uma variedade de disturbios
neurolégicos (111).
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3 JUSTIFICATIVA

Uma vez que ha evidéncias crescentes das alteragbes de volume de cortex
cerebral em pacientes com SZ e que esses pacientes também apresentam um ténus
pro-inflamatoério acentuado, justifica-se investigar possiveis correlacbes de

marcadores inflamatoérios séricos com tamanho cortical total nessa populacéao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a correlacédo entre o volume cortical total e os niveis séricos de IL-6

em pacientes com SZ e em controles.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Verificar os niveis séricos de IL-6 em pacientes com SZ e controles.

e Verificar o volume cortical total em pacientes com SZ e controles.
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5 METODOLOGIA

Os pacientes foram recrutados no ambulatério do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Todos os individuos tinham pelo menos 18 anos e ndo mais do que 60
anos. Nenhum deles tinha qualquer doenca neuroldgica, tumor cerebral, doenca da
tiredide, doenca hepatica grave, doenca cardiaca grave ou qualquer outro
diagndstico psiquiatrico. A remissdo sintomatica foi definida como BPRS (Brief
Psychiatry Rating Scale) com pontuacéo abaixo de 15 (112).

Todos os pacientes preencheram critérios para o diagnoéstico de SZ (Anexo A)
confirmado pela Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV (SCID) e foram
avaliados pela BPRS quanto ao estado psicopatolégico (Anexo A).

O grupo controle foi composto por voluntarios saudaveis que nao tinham
histéria atual ou anterior, bem como sem historia familiar de primeiro grau de um
transtorno psiquiatrico, incluindo deméncia ou retardo mental. Todos os individuos
tinham pelo menos 18 anos e ndo mais de 60 anos. Nenhum deles tinha qualquer
doenca clinica grave ou qualquer diagnostico psiquiatrico avaliado pela SCID.

Foram selecionados 36 pacientes com SZ (28 do sexo masculino, idade
média de 37,17 + 12,05; anos de doenca 15,56 + 11,75), 35 controles pareados (21
homens, idade média de 36,97 + 13,04).

Os dados de RM foram obtidos em um aparelho de 1.5 Tesla Philips Achieva
(Amsterdam, Holanda). Sequéncias ponderadas em T1 sagital com alta resolugao
3D MPRAGE (aquisi¢cédo rapida Gradiente eco preparada por magnetizacao) foram
adquiridos com NEX= 1, matriz imagem= 256 x 232, flip angle= 8 graus, tempo de
eco= 4 ms, tempo de repeticdo= 8.63 ms e voxel de tamanho de 1 x 1 x 1 mm3 e
com 160 imagens.

As segmentac¢des volumétricas corticais e subcorticais foram realizadas com
o software de reconstrucdo de imagens Freesurfer suite analise v.5.1.0,
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Este processo inclui a correcado de movimento,
a remocdo de tecidos ndo cerebral (113), a transformacdo de Talairach
automatizada, segmentacdo volumétrica da SB subcorticais e das estruturas de SC
profundas (114, 115), de normalizacdo da intensidade (116), de tesselacdo dos
limites de SB/SC, automatizacdo de correccdo de topologia (117, 118), e

deformacéo da superficie do seguinte gradiente de intensidade para colocar de
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forma 6tima as SC/SB e os limites do LCR no local onde ocorre a maior mudanca na
intensidade e define a transicéo para o outro tipo de tecido (119-121).

Estudos anteriores demonstraram que segmentacfes subcorticais realizadas
por Freesurfer sdo fidveis quando comparado com uma segmentacao manual (114,
122). Todas as imagens foram processadas e verificadas pelo mesmo pesquisador.
O volume intracraniano foi regredido a partir de volumes de corpo caloso, substancia
branca e cinzenta. Todas as tabulacdes de dados e analises estatisticas foram
realizadas pelo software SPSS versdo 19.0 (IBM SPSS Statistics for Windows,
Armonk, NY: IBM Corp.).

A citocina sérica IL-6 foi medida de acordo com os procedimentos fornecidos
pelo fabricante, utilizando kit de ELISA altamente sensivel para o IL-6 (Quantikine, R

& D Systems, Minneapolis, Minnesota, EUA).

5.1 ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes foram capazes de entender os instrumentos de
pesquisa, e também de entender e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexos B e C), previamente a entrada no estudo. Também tinham a
possibilidade de retirar o consentimento a qualquer momento. A identidade dos
participantes foi mantida em sigilo durante todas as etapas do estudo, e houve a
garantia de que as informacbes coletadas seriam utilizadas exclusivamente com
finalidades cientificas. Os principios bioéticos de autonomia, beneficéncia, néo
maleficéncia, veracidade e confidencialidade foram seguidos. O presente estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(CEP 10-348).
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Abstract

It is well established that cortical volume are decreased in patients with
schizophrenia (SZ). One possible explanation is that the increased pro-inflammatory
status in SZ is related to volumetric decrease of gray matter. The aim of this study
was to correlate interleukin 6 (IL-6) with cortical volume in patients with SZ and
controls. We selected 36 patients with SZ and 35 controls. IL-6 is negatively
correlated with cortical volume (p=0.027; rho=-0.370) in patients but not in controls
(p=0.235). Our result suggests that the chronic inflammatory activation in SZ could

be one mechanism that contributes for the cortical volumetric decreases.

Key-words: Schizophrenia, MRI, Gray Matter, Interleukin-6, Biomarkers

Introduction

Schizophrenia (SZ) may be associated with progressive enlargement of brain
ventricles (van Haren et al., 2012). Although not conclusive, structural deficits noted
within studies include; increased lateral ventricular volumes decreased frontal lobes
and thalamic volumes, grey matter loss within the anterior cingulate, superior

temporal gyrus and hippocampus and decreased overall cerebral size (Andreasen et
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al., 2011).

A chronic inflammatory state with increased levels of pro- inflammatory
cytokines and altered levels of Th-1-like and Th-2-like cytokines may characterize SZ
(Miller et al., 2011). Hypothesized signs of inflammation and monocytic activation
include; increased levels of pro-inflammatory cytokines, e.g. TNF-a, IL-1 and IL-6,
acute phase proteins (APPs) and complement factors (Mayilyan et al., 2006).

In animal studies IL-6 has been associated to brain anatomical abnormalities
(Meyer & Feldon, 2012). The aim of this pilot study was to correlate interleukin 6 (IL-

6) with cortical volume in patients with SZ and matched controls.

Methods

Seventy-one subjects were enrolled to this study protocol, thirty-six patients
with SZ (28 males; mean age= 37.17+12.05; years of disease 15.56+11.75) and
thirty-five controls (21 males, mean age = 36.97+13.04). Inclusion criteria for patients
and controls have been described elsewhere (Czepielewski et al., 2015). All patients
received pharmacological treatment by their psychiatrist according to clinical
protocols. Written informed consent was obtained from all subjects in accordance
with the Declaration of Helsinki and the local ethics committee approved the study
protocol.

The Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) Axis | and Axis Il were
administered to confirm diagnosis. Sociodemographic, clinical and pharmacological
data were collected via a structured interview with the patient and examination of
clinical records. Trained raters assessed the psychopatological status by the 18-item
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Romano and Elkis, 1996). Each subject had 5
ml blood samples collected by venipuncture without anticoagulants, and serum was
obtained by centrifugation at 300g for 5 min and kept frozen at 70°C for up to 6
months, until the assay. Serum IL-6 was measured according to the procedures
supplied by the manufacturer using highly sensitive sandwich-ELISA kits for IL-6
(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, Minn., USA). All samples were assayed in
duplicates.

T1-weighted magnetic resonance images were acquired with a Philips
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Achieva 1.5 Tesla scanner (Amsterdam, the Netherlands). The cortical volumetric
segmentations were performed with the Freesurfer image analysis suite v.5.1.0,
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). This process includes motion correction,
removal of non-brain tissue, automated Talairach transformation, segmentation of the
subcortical white matter and deep gray matter volumetric structures intensity
normalization, tessellation of the gray matter white matter boundary, automated
topology correction and surface deformation following intensity gradients to optimally
place the gray/white and gray/cerebrospinal fluid borders at the location where the
greatest shift in intensity defines the transition to the other tissue class. All images
were processed and checked by the same researcher. Intracranial volume was
regressed out from total cortex volume.

Demographic and clinical characteristics were analyzed using Chi-Square,
Mann-Whitney or T-test. The correlation between cortex volume and IL-6 serum

levels were obtained by Spearman-rank correlation coefficient.

Results

Demographic data and comparisons between groups are shown in table 1. IL-
6 is negatively correlated with cortical volume (p=0.027; rho=-0.370) in patients but
not in controls (p=0.235).

Table 1 - Characteristics of healthy controls and patients with schizophrenia

Healthy Controls Patients with SZ p-

(n=35) (n=36) Value
Gender (Male/Female) 21/14 28/8 0.11°
Age 2 36.97 (13.04) 37.17 (12.05) 0.94°
Years of education @ 10.86 (2.54) 10.42 (3.16) 0.52°

Cortical Volume (cm?) ¢ 475.62 439.60 <0.001
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(483.58 — 467.66)  (447.46 -431.75)
IL-6 © 7.51 (1.43) 6.99 (1.99) 0.61
Intracranial Volume (cm® 1587.86 (141.16) 1583.58 (166.27)  0.91°

Correlation of Cortex

- - *
Volume and IL-6 ¢ 0.206 0.370

% Mean (S.D.)

® Chi-Square

¢ T-test

4 ANCOVA with estimate mean (95% mean confidence interval). Covariates: age years of
education and intracranial volume

¢ Median (Interquartile Range)

"Mann-Whitney Test

9 Intracranial Volume was regressed out from cortical volume. Spearman Correlation (rho)

* P<0.05

Discussion

In our study we found a correlation with IL-6 and cortical volume in patients
with SZ. An increased pro-inflammatory tonus has been one theory for the gray
matter loss in SZ. Many studies highlight the importance of IL-6 as a protagonist in
this inflammatory scenario, at least in acute phases (Pedrini, 2010). Our result
suggests that the chronic inflammatory activation in patients with SZ could be one
plausible mechanism that could contribute for the cortical volumetric decreases often
seem in these populations. There are some limitations in the present study. It is a
cross-sectional study; longitudinal studies are needed to relate inflammation to

cortical volume.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Com a chegada da RM, na década de 1990, houve um impulso na busca de
um biomarcador que pudesse explicar de forma mais consistente e elucidativa a
fisiopatologia dos pacientes com SZ. Estes estudos baseavam-se na avaliacdo
estrutural das anormalidades encefalicas.

Com o avan¢co das técnicas modernas de neuroimagem, especialmente
utilizando-se a RM, abriu-se um novo horizonte de possibilidades para avaliagao de
volume cortical e de segmentacdo de estruturas subcorticais, destacando-se as
técnicas baseadas em VBM.

No entanto, ainda que sejam significativos os avancos nos estudos do tema, é
preciso destacar que as pesquisas com pacientes psiquiatricos é complexa. Uma
vez que, dependendo da evolucdo da doenga, pode-se conseguir um seguimento
mais personalizado e efetivo destes pacientes.

Os nossos achados sdo concordantes com os da literatura, sendo que a
maioria dos estudos encontrou reducdo de volume de cortical (123). Com isso,
nosso estudo permite ajudar a avancar no entendimento da psicopatologia deste
grupo de pacientes, dando pistas para a influéncia do ténus inflamatorio elevado na
evolucéo de achados clinicos e laboratoriais presentes na SZ.

Sugerindo assim, que a ativacdo inflamatodria crbnica em pacientes com SZ

poderia ser um mecanismo plausivel para as reducdes volumétricas corticais.
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ANEXO A - Protocolo utilizado no estudo
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CAODIGO DO PACIENTE

DATA DA INCLUSAD

49



...continuacado Anexo A

Data:

SCREENING
EPES
1, 1,
2. 11,
ES 12,
4, 13,
C. 14,
&, 15,
7 16,
g, 17,
9. 18,
Total:
DOMINIO:
Direto

Esquerdo
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IDENTIFICACAO

Prontuario HCPA:

MNome Completo:

Sexor () 1-masculino (1 2- feminino

Data de nascimento: ! / Idade: anos

Etmia: () 1-branco () 2- nfo-branco
Sttuacio Conjugal: () 1- solteiro () 2- casado ou companheiro fixo
( )} 3-separadoou divorciado () 4- viuvo
Ocupagio: () [- estudante () 2- com ocupagdio (remunerada )
( ) 3- sem ocupagao (ndo aposentado) () 4- dona de casa
( ) 3-em auxilio-doenga () 6- aposentado por invalidez
( ) 7- aposentado por tempo servigo
Escolandade:  Graw: () 1- Completo ( ) 2- Incompleto  { __anos de estudo completos)
Eepeténcia escolar: anos repetidos
Sabe ler e escrever? () l-sum () 2-nio
Endereco:

Cidade: CEF: -

Telefone para contato: 1-

2.

Familiar/Responsavel:

MNome: Teletone:
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INFORMACOES CLINICAS

Diagnostico:
Historia clinica;
Historia familiar 1° graw: { )sim () nio

Caso sim. qual transtorno:

Idade do primeiro eprsodio:
Hospitalizaciiono primeiro episodio; { ) sim () nio

Induzido por substincia: ( ysim  { jndo  Se smm. qual?

Idade em que receben diagnostico/tratamento especifico:

MNomero de internacoes: Idade da primeira internacio:
Tentativade swmicidior { Jsim { jnido Quantas:
Tipo tentativa: () 1-arma fogo () 2- enforcamento () 3- cortar pulsos
{ )4- medicagdo () 3- pular de local alto () 6-outro, qual:
Realizou ECT previamente: { ) |-sim () 2- ndio
Se sum. quantas séries:
Data de término da altima sérnie;
Tabagismo Passado: ( ) l-simn () 2-ndo  Sesun, tempodeuso:  (anos)

Tabagismo Atual: ( } 1-sim () 2-ndo  Se sim, mator n® cigarros/dia;

Peso atual { medido): (Kg)  Altura (medida): (m)
IMIC: [Peso =+ (alturay] Circunferéncia da cintura:

Tem diagnostico de doengas cromicas: { ) 1 - Sm () 2- Nio
(Juais doengas clinicas”
Tempo de diagnostico:

Faz uso de medicacio para doengas cronicas: ( ) 1 — Sim (inserir no quadro medicacbes) () 2- Nio

Data: __ [/ __



...continuacado Anexo A

Medicacoes Atuais (TODAS), em uso e respectivas doses:
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Medicacado
(nome genérico)

Dosefdia (com unidade) ou
total de comprimidos/capsulas
ou outras formas utilizadas

Finalidade e ha quanto
tempo

V| @ Nl o v kW N

=
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Evolucido da consulta médica se necessario
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Nome e assinatura do médico responsavel
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A

Associagio Brasileira de Psiquiatria — Escala de Medida de Psicose: Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica

Versio Ancorada (BPRS-A (Woerner, 1998, tradugio de Romano e Elkis, 1996) associada a Entrevista Clinica Estruturada (SIG-BPRS) de Rhoades e Overall (1988)
Paciente: Namero Data:
Entrevistador; Registro: Fase do estudo:

Inicio oa entrevista:
Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Estd trabalhando atualmente? (Ja trabalhou anteriormente? Em qué?):
Quanto tempo faz gue vocé estd aqui? Conte-me por gque motivo vocé fol infermado. Quando isso comegou? O gue aconfeceu depois? Vocé pode me dizer que dia € hoje? (semana- més- ano) 7

Instrugdes: A escala € composta de 18 itens a serem avaliados. Os itens assinalados com OBSERVAGCAO (3, 4.7, 13,14,16,17,18) devem ser avaliados tomando por base OBSERVACOES feitas
durante a enfrevista. Os itens assinalados com RELATO DO PACIENTE devem ser avaliados a partir de informag&o RELATADA (ou seja, SUBJETIVA) referente ao pericdo escolhido (em geral 1
semana). As perguntas-guia em negrito devem ser formuladas diretamente nos itens em gue se avalia a relato do paciente.

comece com esfas perguntas e utilize as respostas as mesmas para completar o item 18 (Onentacda)

1 RELATO DO
PACIENTE

Preocupagio Somatica: Grau de preocupacio com a sadde fisica. Avaliar o grau no gual a salde fisica € percebida como um problema pelo paciente, quer as gueixas sejam
baseadas na realidade ou ndo. N3o pontuar o simples relatc de sintomas fisicos. Avaliar apenas apreensdo (ou preccupagio) sobre problemas fisicos (reais cu imaginarios)

Pergunta-Guia

SRR =20

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

Mao relatado

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

Leve: Ocasionalmente fica preccupado com o corpo de forma moderada, ou freglientemente fica levemente apreensivo.
Moderado: Ocasionalmente muito preocupado ou moderadamente preccupado com fregiéncia.

Moderadamente Grave: Freglientemente muito preccupado.

Grave: Fica muito preccupado a maior parte do tempo.

Muito Grave: Fica muito preccupado praticamente o tempo todo.

2 RELATO DO
PACIENTE

ANSIEDADE: Preccupacdo, medo ou preccupacio excessiva acerca do presenteou futuro. Pontuar somente a partir de relato verbal das experiéncias subjetivas do
paciente. Néo inferir ansiedade a partir de sinais fisicos ou mecanismos de defesa neurdticos. N&o pontuar se restrito a preocupacio somatica.

Pergunia-Guia

=0

Vocé esta preocupado com afguma coisa? Vocé fem se sentido tenso ou ansioso a maior parte do fempo? (quando se sente assim, vocé consegue saber o porgue? De gue forma
as suas ansiedades ou preocupagies afetam o seu dia-dia? Existe algo que ajuda a melhorar essa sensagao?).

Hao relatado

Muito leve: Ccasionalmente se sente levemente ansioso.

Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente ansioso ou fregientemente se sente levemente ansioso.
Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansicso ou fregientemente se sente moderadamente ansioso.
Moderadamente Grave: Freglentemente se sente muito ansioso

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

3 |[OBSERVACAQ
DO PACIENTE

RETRAIMENTQ AFETIVO: Deficiéncia no relacionamento com o entrevistador € na situacio da entrevista. Manifestagdes evidentes dessa deficiéncia incluem: falta de contato
visual (troca de olhares); o paciente ndo se aproxima do entrevistador; apresenta uma falta de envelvimento & compremisso com a entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO,
no gual sio pontuados defici€ncias na expressdo facial, gestualidade. e tom de voz. Pontuar a partir de observagdes feitas durante a entrevista.

TN EWUN=D

Mao observado
Muito leve: Ex: ocasionalmente deixa de encarar o entrevistador.

Leve: Ex: como acima, porém mais fregiente.

Moderado: Ex: demenstra dificuldade em encarar o entrevistador, mas ainda parece engajado na entrevista e responde apropriadamente a todas as questdes.

Moderadamente Grave: Ex: olha fixamente no chio e afasta-se do entrevistador mas ainda parece moderadamente engajado na entrevista.

Grave: E: como acima, porém mais persistente e disseminado.

Muito Grave: Ex: parece estar “aérec”, “nas nuvens” ou “vigjando® (total aus€ncia de vinulo emocional) e desproporcionalmente néo-envolvido u néo-comprometido com situagio
da entrevista (N&o pontuar se explicado pela desorientacio)

4 OBSERVACAD
DO PACIENTE

DESORGANIZACAO CONCEITUAL: Grau de incompreensibilidade da fala. Incluir qualguer tipo de descordem formal de pensamento (p.ex, associagdes frouxas, incoeréncia,
fuga de idéias, neclogismos). NAQ incluir mera circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo que acentuada. MAQ pontuar a partir de impresses subjetivas do paciente (p.ex:
“Meus pensamentos estdo voando®, *Néo consigo manter o pensamento”, “Meus pensamentos se misturam todos™). Pontuar SOMENTE a partir de observagoes feitas
durante a entrevista.

Nao observado.

Muito leve: Ex: levemente vago, todavia de significago clinica duvidosa.

Leve: Ex: freqientemente vago, mas & possivel prosseguir a entrevista.

Moderado: Ex: ocasionalmente faz afimages imelevantes; uso infregliente de neclogismos; ou associagbes moderadamente frouxas.
Moderadamente Grave: Como acima, porém mais freqlente.

Grave: Desordem formal do pensamento presente a maior parte da entrevista, tornandc-a muito dificil.

Muito Grave: Muito pouca informagfo coerente pode ser obtida.

SR WNAS
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5 | RELATO DO
PACIENTE

SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupacfio ou remorso desproporcional pelo passado. Pontuar a partir das experiéncias subjetivas de culpa evidenciadas por meio de relato
verbal. Ndo inferir sentimentos de culpa a partir de depress&o, ansiedade ou defesas neurdticas.

Pergunta-Guia

Nos ultimos dias vocé fem se sentido um peso pdra sus familia ou colegas? Voce tem se sentido culpado por alguma coisa feita no passado? Vocé acha que o gue voce esta
passando agora & um tipe de castigo? (Por que vocé acha isso?)

1}
1
2
3
4
5
6

Mao relatado

Muito leve: Ocagionalmente se sente levemente culpado.

Leve Ocasionalmente se sente moderadamente culpado; ou freqientemente se sente levemente culpado.
Moderado: Ocasionalments se sente muito culpado; ou freqientemente se sente moderadamente culpado
Moderadamente Grave: freglentemente se sente muito culpado.

Grave: Sente-se muito culpado a maior parte o tempo ou apresenta delirio de culpa encapsulado_

Muito Grave: Sentimento de culpa angustiante e constante; ou delirios de culpa disseminados.

6 | OBSERVACA
DO PACIENT

TENSAD: Avaliar inquietagdo motora (agitagao) observada durante a entrevista. N3o pontuar a partir de expenéncias subjetivas relatadas pelo paciente. Desconsiderar
patogénese presumida (p_ex: discinesia tardia).

Gsmbnaa|MO

Hao observado.

Muito leve: Ex: ocasionalmente agitado

Leve: Ex: freqlientements agitado.

Moderado: Ex: agita-se constantements ou fregientemente. Torce as mios e puxa a roupa.
Moderadamente Grave: Ex: agita-ze constantements. Torce as m@os e puxa & roupa.
Grave: Ex: ndo consegue ficar sentado, isto €, precisa andar.

Muito Grave: anda de maneira frenética

7 | OBSERVACAD
DO PACIENTE

MANEIRISMOS E POSTURA: comportamento motor incomum ou ndo natural. Pontuar apenas anormalidade de movimento; ndo pontuar agui simples aumento da atividade
motora. Considerar freqiéncia, duracfio e grau do carater bizamo. Desconsiderar patogénese presumida.

=]

== N P

HNao observado
Muito leve: Comportamento estranho, mas de significacdo clinica duvidosa, por exemplo, um riso imofivado ocasional, movimentos de labio infreglientes.

Leve: Comportamento estranho, mas ndo obviamente bizarmo, por exemplo, 8s vezes balanga a cabeca ritmadamente de um lado para outro, movimenta os dedos de maneira
anormal intermitentemente.

Moderado: Ex: adota posigio de ioga por um breve periodo, s vezes pde a lingua para fora, balanga o corpo.

Moderadamente Grave: Como acima, porém mais freqlente, intenso ou disseminado.

Grave: Como acima, porém mais fregiiente, intenso ou disseminado.

Muito Grave:Ex: postura bizamma durante a maior parte da entrevista, movimentos ancmais constantes em varias dreas do corpo.

8 | RELATODO
PACIENTE

IDEIAS DE GRANDEZA: Auto-Estima (autoconfiang a) exagerada, ou apreciagio desmedida dos proprios talentos, poderes, habilidades, conguistas, conhecimento, importdncia ou
identidade. No pontuar mera qualidade grandiosa de alegagdes (p. ex. “sou o pior pecador do mundo®, “todo o pais estd tentando me matar®) a menos que a culpa/perseguigio
esteja relacionada a algum atributo especial exagerado do individuo. O paciente deve declarar atributos exagerados; se o paciente nega talentos, poderes, etc, mesmo gue ele

Pergunta-Guia

afirme gue outros digam que ele possui estas gualidades, este item néo deve ser pontuado Pontuar a partir de infcrmagﬁn relatada, ou seja. subjetiva.

Nos dltimos dias vocé femn se sentido com algum talento ou habilidade que a maioria das pessoas ndo fem? {como voce sabe disso?) Vocé acha que as pessoas tem tido inveja de
voce? Voce tem acredilado gue fenha alguma coisa imporiante para fazer no mundo?

[= RIS N =]

MNao relatado

Muito leve: Ex: € mais confiante que a maicria, mas isso € apenas de possivel significdncia clinica.

Leve: Auto-estima definitivamente aumentada ou talentos exagerados de modo levemente desproporcional &s circunstincias.

Moderado: Auto-estima aumentada de modo claramente desproporcional as circunstincias, ou suspeita-se de delirioc de grandeza.

Moderadamente Grave: Ex: um Unico (e claraments definido) delirios de grandeza encapsulados ou multiplos delirios de grandeza fragmentarios (claraments definidos).
Grave: Ex: um (nico, ou claros delirios/ sistema delirantes ou miltiplos e claros delirios de grandeza com os quais o paciente parece preocupado.

Muito Grave: Ex: como acima, mas a guase-totalidade da conversa & dirigida aos delirios de grandeza do paciente.

9 RELATO
DO PACIENTE

HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de sentimento de depressdo, tristeza, “estar na fossa®™, etc. Pontuar apenas o grau de depressfo relatada. M&o pontuar inferéncias de
depressdo feitas a partir de lentificac@o geral e gueixas somaticas. Pontuar a partir de informacgao relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Como tem estado o sew humor (alegre, triste, imitavel] ? Vocé acredita gue pode melthorar? (como esse sentimento tem afetado o seu dia-dia?)

=Tl I SR )

Mo relatado

Muito leve: Ocasionalments s sente levemente deprimideo.

Leve Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido, ou fregientemente se sente levemente deprimido.
Moderado. Ccasionalmente se sente muito deprimido, ou freqglentements se sente moderadamente deprimido.
Moderadamente Grave Fregientemente se sente muito deprimido

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

Muito Grave Sente-se muito deprimido gquase todo o tempo.
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3

'1D-| RELATO

DO PACIENTE

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade, desdenho por outras pessoas fora da situagio da entrevista. Pontuar somente a partir de relato verbal de sentimentos
e atos do paciente em relagao aos outros. Nio inferir hostilidade a partir de defesas neurdticas, ansiedade ou queixas somaticas.

Pergunta-Guia

SN S

Nes ditimos dias vocé tem estado impaciente ou iritavel com as outras pessoas? (conseguiu manter o contfrole? Tolerow as provocagbes? Chegow a agredir alguém ou quebrar
abjefos)?

MNao relatado

Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco de raiva.

Leve: Freqientemente sente um pouco de raiva, ou ccasionalmente sente raiva moderada.
Moderado: Ocasionalmente sente muita raiva; ou fregientemente sente raiva moderada.
Moderadamente Grave: Freqientemente sente muita raiva.

Grave: Atuou sua raiva tomando-se verbal ou fisicaments agressive em uma ou duas ocasides.
Muito Grave: Atuou sua raiva em drias ocasides.

11

RELATO
DO PACIENTE

DESCOMFIANGA: Crenga (delirante ou néio) de que outros tém agora ou tiveram no passado intengdes discriminatorias ou maldosas em relagdo a paciente. Pontuar apenas se o
paciente relatar verbalmente desconfiancas atuais, gquer elas se refiram a circunstincias presentes ou passadas. Pontuar a_partir da informacéo relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Viocé tem fido a impressdo de que as oulras pessoas estio falando ou nndo de vocé? (de que forma vocé percebe isso?) Vocé tem achado que tem alguém com mas infencoes
contra vocé ou se esforgado para ihe causar problemas? (Quem? Por que? Como voce sabe disso?)

[ RS P L]

Mao relatado

Muito leve: Raras circunstincias de desconfianga gue podem cu nfio comesponder & realidade.

Leve: Situagdes de desconfianga ocasionais que definitivamente ndo comespondem a realidade.

Moderado: Desconfianga mais freqhente; ou déias de referéncia passageiras.

Maoderadamente Grave: Desconfianga disseminada; ou idéias de referéncia freqlentes.

Grave: claros delirios de perseguigdo ou referéncia ndo totalmente disseminados (p. ex. um delirio encapsulado).
Muito Grave: como acima, porém mais abrangente, fregiente, ou intenso.

RELATO
DO PACIENTE

COMPORTAMENTO ALUCINATORIO (ALUCINACOES): Percepcdes (em gualquer modalidade dos sentidos) na auséncia de um estimule externo identificavel Pontuar apenas

as experiéncias que ocorrem na dltima semana: Nao pontuar “vozes na minha cabega®, ou *visGes em minha mente® a menos que o paciente saiba diferenciar entre essas
sxperiéncias & seus pensamentos.

Pergunta-Guia

Vocé tem fido experiéncias incomuns, que a maiona das pessoas ndo tem? Vocé ferm escutado coisas que as outras pessoas nio podem ouvir?{vocé estava acordado neste
momento? O que voce ouvia [barulhos, cochichos, vozes conversande com voog ow conversando entre sif? Com gue fregiiéncia? Interferem no sew dia-dia?) Vocé tem visto coisa
gue a maiona das pessoas ndo podem ver? (Vocé estava acordado nesse momento? O gue vocé via luzes, formas, imagens]? Com gue fregiéncia 7 interferem no seu dia-dia)?

2D

Mao relatado

Muito leve Apenas se suspeita de alucinagéo

Leve: Alucinacdes definidas, porem insignificantes, infreqlientes, ou transitorias._

Moderado Como acima, porem mais frequente" (p. ex: freqlientemente v& a cara do diabo; duas vozes fravam uma longa conversa)

Moderadamente Grave: As alucinagdes sdo experimentadas quase todo o dia, ou so fontes de incdmodo extremo.

Grave: Como acima e exerceu impacto moderado no comportamento do paciente (p.ex: dificuldades de concentragio que levam a um comprometimento no trabalho).
Muito Grave: como acima, com grave impacto (p.ex_ tentativas de suicidio como resposta a ordens alucinatdrias).

13

OBSERVACA
DO PACIENT

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

mmawNnas(MO|FS

Nio observado
Muito leve: Significag&o clinica duvidosa.

Leve: Ex conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente mais lentos.

Moderado: Ex: conversa notavelments mais l-ema mas ndo amastada.

Moderadamente Grave: Ex: conversa & amastada, movimenta-se muito lentamentes.

Grave; Ex: & dificil manter a conversa, quase ndo s movimenta.

Muito Grave: Ex: conversa & guase impossivel, ou paciente nio se move durante toda a entrevista.

OBSERVACAOD
DO PACIENTE

FALTA DE COOPERACAD COM A ENTREVISTA: Evidéncia de resisténcia, indelicadeza, ressentimento e falta de prontiddo para cooperar com o entrevistades. Pontuar
exclusivamente a partir das atitudes do paciente e das reaqijes an entrevistador e a situaqiia de entrevista. Nio pontuar a partir de relato de ressentimento & recusa a
cooperacdo fora de situagio de entrevista.

T e RS

Nao observado

Muito leve: Ex: ndo parece motivado.

Leve: Ex: parece evasivo em certos assuntos.

Moderado: Ex: monossilabico, fracassa em cooperar esponl.an-eamenl]e
Moderadamente Grave: Ex: expressa ressentimento e € indelicado durante a entrevista.
Grave; Ex: recusa-se a responder a algumas questdes.

Muito Grave Ex: recusa-se a responder & maior parte das questies
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4
15 | RELATO DO A.LTERM;ED DE CONTEUDO DO PENSAMENTO-DELIRIOS: Gravidade de qualquer tipo de delirio — considerar convicgdo e seu efeito em agdes Pressupor convicgdo total se
PACIENTE o patients agiu baseado em suas crencas. Pontuar a partir de informacgao relatada, ou seja, subjetiva.
Pergunta-Guia | Viocé tem acreditado gue alguém cu alguma coisa fora de vocé esteja controlando seus pensamentos cu suas agBes contra a sua ventade? Vocé tem a impresso de que o radio
ou a televisio mande mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisa incomum esteja acontecendo ou esta para acontecer?
0 [ Hao relatado
1 | Muito leve: suspeita-se ou ha probabilidade de delirio.
2| Leve: as vezes o paciente questiona suas crencas (delifos parciais).
3 | Moderado: Plena convicgdo delirante, porém dedirios tém pouca ou nenhuma influéncia sobre o comportamento.
4 | Moderadamente Grave: Plena convicgdo delirante, porém os delirios t€m impacto apenas ccasional sobre o comportamento.
5| Grave: Delirios tém efeito significativo; por exemplo, negligencia responsabilidades por causa de preocupacdes com a crenga de que & Deus.
6 | Muito Grave: Delirios tém impactos marcantes, por exemplo, para de comer porgue acredita gue a comida estd envenenada.
16 | OBSERVACAQ | AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida, caracterizada por déficits na expressdo facial, gestualidade e tom de voz. Diferenciar de RETRAIMENTC AFETIVO no
DO PACIENTE | qual o foco esta no comprometimento interpessoal mais do gue no afetivo. Considerar grau e consisténcia no comprometimento. Pontuar a partir de observagoes feitas
durante a entrevista.
0 [ Hao cbservado
1 | Muite leve Ex: ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sdo nomalmente acompanhados por demonstrago de emogio.
2 | Leve: Ex: expressao facial levemente diminuida ou voz levemente mondtona ou gestualidade levemente limitada.
3 | Moderado: Ex: como acima, porém mais intenso, prolongado ou freqlente.
4 | Moderadamente Grave: Ex: achatamento de afeto, incluindo pelo menos duas ou trés caracteristicas:falta acentuada de expresséo facial, voz mondtona ou gestualidade limitada
& | Grave: Ex: profundo achatamento de afeto.
6 | Muito Grave: Ex: voz totalmente mondtona e total falta de gestualidade expressiva durante toda a avaliagdo.
17 | OBSERVACAD | EXCITACAO: Tom emocional aumentade, incluinde immtabilidade e expansividade (afeto hipomaniace). Nao inferir afete de afimacdes a partir de deliios de grandeza Pontuar a
DO PACIENTE | partir de observagies feitas durante a entrevista.
0 | Hao observado
1 | Muito leve: Significac8o clinica duvidosa.
2 | Leve: Ex: as vezes imitadigo ou expansive.
3 | Moderado: Freglentemente imitadigo ou expansivo.
4 | Moderadamente Grave Ex: Constantemente imitadigo ou expansivo s vezes enfurecide ou eufariceo.
& | Grave: Ex: Enfurecido ou euforico & maior parte da entrevizsta.
& | Muito Grave Ex: como acima, porém de tal modo que a entrevista precisa ser intemompida prematuramente.
18 | OBSERVACAQ | DESORIENTACAO: confusdo ou falta de orientagdo adequada em relacdo 4s pessoas, lugares e tempo_ Pontuar a partir de observagdes feitas durante a entrevista.
DO PACIENTE
Pergunta-Guia | Primeira avaliagaoe: Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Estd frabalhando atuaimente 7 (J3 trabalthou anteriormenta? Em qué?)
GQuanto tempo faz gue vocé esfa agui? Conte-me por gue motive vocé foi infernado. Quando isso comegou? O gue aconteceu depois? Vocé pode me dizer gue dia € hoje?
(semana- més- ang)?
Vocé tem conseguido se concentrar? Como estd sua memdaria?® (Caso necessario faga exame especifico),
Ro-entrevista: Vocé pode me dizer gue dia é hoje? (semana- més- ano)? Vocé pode me dizer o gue tinha ontem no jantar?
0 | Hao chservado
1 | Muito leve: Ex: parece um pouco confuso.
2 | Leve: Ex: indica 2003 quando & na verdade 2004
3 | Moderado: Ex: indica 1992,
4 | Moderadamente Grave: Ex: ndo sabe ao cerio onde esta.
5 | Grave: Ex: ndo faz idéia onde estd.
G | Muito Grave: Ex: nfio sabe guem &.




ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido pacientes SZ

DE CON. E LI ESCLA IDO PARA PACI ES:

Nome: Data de Nascimento:
Pesquisador Responsavel: Clarissa Severino Gama
Pesquisador Executor: Raffael Massuda

Gostariamos de convidar vocé. a participar de um estudo cientifico, e, antes de mais
nada, gostariamos gue vocé tomasse conhecimento do que ele envolve. Damos abaixo alguns
esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter. Em caso de qualquer outra duvida quanto
ao estudo e o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé devera contatar o médico
psiquiatra Raffael Massuda ou a médica psiquiatra Clarissa Severino Gama pelo telefone:
21018845 ou pelo enderego: Laboratério de Psiquiatria Molecular, Rua Ramiro Barcellos, 2350
- CEP 80035-903 Bairro Rio Branco - Porfo Alegre - RS.

o uisa?

Conhecer algumas caracteristicas clinicas dos pacientes portadeores de esquizofrenia e
compara-las com seus irm&os. Serfo medidos no sangue trés grupos de substancias:
marcadores de inflamag&o {chamados interleucinas), neurotrofinas (proteinas que existem no
cérebro que podem ser medidas no sangue) e marcadores de stress oxidativo. Esses grupos
de substancias, quando analisadas juntas sdo utilizadas para verificarmos que as doengas
psiquiatricas tem alteragBes sistémicas (em todo o corpo). Queremos, primeiro, verificar como
essas substancias estfo presentes nos sangue dos pacientes e depois comparar com irmacs
de pacientes, junto a isso'queremos correlacionar essas alteracdes com a cognigso, isso para
ver se existe associagdo entre alteragtes inflamatérias e cognigédo em pacientes e familiares de
primeiro grau.

Além da comparacdc com a cognigdo, um grupo de 10 participantes seréio
selecionados aleatoriamente e serfo convidados para realizar Ressonancia Magnética. Com
esse exame queremos verificar se essas possiveis alteragdes tanto de neurotrofinas quanto de
cognicéo estéo relacionadas com alterac&o de volume cerebral. Esse é um exame de imagem
seguro, que ndo envolve radiagdo, porém & contra indicado em pessoas que tenham implantes
metalicos ou eletrdnices, guaisquer tipo de proteses permanentes, fragmentos metdiicos no
corpc, stent, piercings, tatuagens ou maquiagens permanentes recentes, aparelhos
ortodbnticos, cirurgias recentes e gravidez. Ou seja, este estudo tem por objetivo, de uma
forma geral, conhecer um pouco melhor como “funciona” a esquizofrenia.

on ra e g o7
Apbds os pacientes e familiares responderem as questfes em estude através de
guestionarios, serdo feito alguns testes de perguntas que durard cerca de 60 minutos, com
uma pausa se o paciente se cansar. Sera feita também uma coleta de 5 mls sangue para
exame. Este exame sera utilizado apenas para observar as alteracdes nesses trés grupos de
substancias. Os pacientes selecionados para o exame de Ressonancia Magnética sersio
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...continuacado Anexo B

submetidos ao exame no Servigo de Radioclogia do HCPA, com acompanhamento do
pesquisador responsavel. Esse exame dura cerca de 25 minutos, e ndo sera utilizado nenhum
tipo de medicacg&o para esse exame

Quais os beneficios em participar deste estudo

A sua participagdo neste estudo poderd proporcionar, no Aambito pessoal, a
identificacdo de algum problema nédo antes conhecido, e no &mbito coletivo, podera ajudar no
desenvolvimento de maior conhecimento da esquizofrenia e principalmente em relagéo as
causas da doenga e como ela funciona.

o r articipantes?

Os pesquisadores deste estudo podem precisar examinar os seus registros, a fim de
verificar as informagbes para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros médicos
serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados deste estuds poder&o ser enviados
para publicagdo em um jornal cientifico, mas vocé em nenhum momento sera identificado por
nome. Sua participagdo no estudo é voluntaria, de forma que caso vocé decida néo participar,
isto n&o afetara o tratamento de rotina ao que o paciente tem direito.

Todo o material coletado serd descartado apés a realizagdo desse projeto (escalas,
soro sanguineo e exame de imagem) e ndo seréa utilizado para nenhum outro fim. Nenhum uso

comercial do referido material sera feito.

Esta pesquisa & considerada como de risco minimo para a saude, podendo ocorrer
apenas um mal-estar passageiro ou manchas roxas no local da coleta de sangue. Seu nome e
seus dados serdoc mantidos em sigilo pelos pesquisadores, sendo estes dados utilizados
somente para pesquisa.

Declaro que:

1. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de minha pessoa.

2. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento
e que esta desisténcia ndo ird, de forma alguma, afetar meu tratamento na
instituicao. .

3. Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos é essencial para a
avaliacao dos resultados do estudo, Concordo em liberar esta informagao sob o
entendimento de que ela sera tratada confidenciaimente, ou seja, ndc serei referido
por nome am qualqguer relatorio relacionado a este estudo.

4. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador responsavel
Ass: Ass:
Data: Data:
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ANEXO C - Termo de consentimento livre e esclarecido pacientes controles

CONSENTIMEN IVRE E ESCLAR PARA VOLUNTARIOS:
Nome: Numero do protocolo:

Pesquisador Responsavel: Clarissa Severino Gama
Pesquisador Executor: Raffael Massuda

Gostariamos de convidar vocé. a participar de um estudo cientifico. Esse estudo tem como
intengdo conhecer algumas caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de esquizofrenia
e compara-las com seus irm#os. Serdo medidos no sangue trés grupos de substancias:
marcadores de inflamacdo (chamados interleucinas), neurotrofinas (proteinas que existem no
cérebro que podem ser medidas no sangue) e marcadores de stress oxidativo. Esses grupos
de substancias, quando analisadas juntas s&o utilizadas para verificarmos que as doencgas
psiquiatricas tem alteragbes sistémicas (em todo o corpo). Queremos, primeiro, verificar como
essas substancias estio presentes nos sangue dos pacientes e depois comparar com irm&os
de pacientes, junto a isso queremos correlacionar essas alteragdes com a cognigdo, isso para
ver se existe associacdo entre alteragdes inflamatérias e cognig&o em pacientes e familiares de
primeiro grau. Ou seja, este estudo tem por objetivo, de uma forma geral, conhecer um pouco
melhor como “funciona” o esquizofrenia. A sua participagéio sera de controle, ou seja, alguém
sem parentes de primeiro grau com esquizofrenia, para comparar tanto as dosagens dos
pacientes quanto as dosagens dos irmédos dos pacientes, e com isso verificar se ha algum tipo
de alterac&o em cada um desses dois grupos.

Serao realizados alguns testes de perguntas que durara cerca de 60 minutos, com uma
pausa se o paciente se cansar. Sera feita também uma coleta de 5 ml sangue para exame.
Este exame serd utilizado apenas para observar as alteracbes nesses trés grupos de
substancias.

Além da comparag8o com a cognicdo, um grupo de 10 participantes serdo
selecionados aleatoriamente e serc convidados para realizar Ressonancia Magnética. Com
esse exame gueremos verificar se essas possiveis alteractes tanto de neurotrofinas quanto de
cognicao estéo relacionadas com alteracioe de volume cerebral. Esse & um exame de imagem
seguro, que nao envolve radiacéo, porém é contra indicado em pessocas que tenham implantes
metalicos ou eletrénicos, quaisquer tipo de proteses permanentes, fragmentos metalicos no
corpo, stent, piercings, tatuagens ou maquiagens permanentes recentes, aparethos
ortoddnticos, cirurgias recentes e gravidez,

O sangue coletado serd armazenado e essas substéncias serfio avaliadas em
conjunto com alguns dados coletados de pacientes. Se durante a avaliagdo em que serio
aplicadas escalas diagnosticas, for constatado algum diagnostico psiquiatrico, o voluntario sera
orientado a procurar a rede basica de salde para uma melhor avaliacio e conduta.
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Todo o material coletado sera descartado apés a realizac8o desse projeto (escalas e
soro sanguineo) e n&oc sera utilizado para nenhum outro fim. Nenhum usoc
comercial do referido material sera feito.

Esta pesquisa € considerada como de risco minimo para a saude, podendo ocorrer
apenas um mal-estar passageiro ou manchas roxas no local da coleta de sangue. Seu nome e
seus dados ser8o mantidos em sigilo pelos pesquisadores, sendo estes dados utilizados

somente para pesquisa.

Eu, . fui
informado (a) dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma
clara e detalhada. Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual estarej
envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas
as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que terei liberdade de retirar meu

consentimento de participac&o na pesquisa de acordo com essas informagdes, sem que isto

me traga prejulfzos.

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador responsavel

Data:

Em caso de qualquer outra duvida guante ac estudo e o que ele envolve e sobre os
seus direitos, vocé devera contatar o pesquisador Raffael Massuda ou a pesquisadora Clarissa

Gama pelo teiefone: 21018845 ou pelo enderego: Laboratério de Psiguiatria Molecular, Rua
Ramiro Barcellos, 2350 - CEP 80035-303 Bairre Rio Branco - Porfo Alegre - RS.




