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RESUMO

ZORTEA, Karine. Efeitos do resveratrol nos marcadores de risco cardiovascular e
desempenho cognitivo em pacientes com esquizofrenia: um ensaio clinico randomizado.
2016, 123f. (Tese) Programa de Pés-Graduagdo em Psiquiatria e Ciéncias do
Comportamento — Faculdade de Medicina — Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
2015.

Introdugao: Pacientes com esquizofrenia geralmente apresentam obesidade e diversos
disturbios metabdlicos, como estresse oxidativo e inflamagcdo. Esses pacientes tem
expectativa de vida mais baixa e a principal causa de mortalidade sdo as doencgas
cardiovasculares Além disso, a fungdo cognitiva € um dos determinantes mais criticos da
qualidade de vida nesta patologia. Neste contexto, o resveratrol € um composto polifenélico
natural que tem sido associado a diminuicdo do estresse oxidativo e da inflamagao, bem
como a acgao neuro e cardioprotetora. No entanto, ndo existem estudos sobre o resveratrol
em esquizofrenia. Por isso, o objetivo deste estudo foi determinar a eficacia da
suplementagdo com resveratrol em fatores de risco cardiovasculares, estresse oxidativo e
cognicdo em individuos com esquizofrenia. Métodos: Este estudo € um ensaio clinico
randomizado que incluiu 19 pacientes com diagnéstico de esquizofrenia (DSM-IV e CID-10)
selecionados por conveniéncia, de acordo com os critérios de inclusdo. Os pacientes foram
randomizados para receber resveratrol (200mg/dia) ou placebo (200mg/dia) e orientados a
utilizar a suplementacao durante um més. Todas as aferi¢des foram realizadas no inicio e ao
final do estudo. Os participantes tiveram suas medidas antropométricas aferidas (peso,
altura, circunferéncia abdominal, percentual de gordura) e responderam verbalmente a um
questionario de anamnese clinica e alimentar. Foram coletadas amostras de sangue para
avaliagdo dos pardmetros de marcadores cardiovasculares (citocinas, proteina C-reativa -
PRC), de estresse oxidativo (glutationa peroxidase - GPx, thiobarbituric acid reactive species
- TBARS) e exames sanguineos de rotina (perfil lipidico, glicose de jejum). Os pacientes
participaram de uma entrevista psicologica para avaliagdo da cognicao (testes Hopkins,
Wais-R, Stroop) e de sintomas da doenca (teste BPRS). Todos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e estavam em tratamento crdénico com antipsicético
atipico (apenas clozapina). Resultados: Os participantes apresentaram caracteristicas
antropométricas e bioquimicas homogéneas no inicio do estudo. Apés um més de
suplementagdo, observamos redugdo dos triglicerideos no grupo resveratrol e piora
significativa do perfil lipidico no grupo placebo. Em relagdo aos marcadores de estresse
oxidativo, houve reducdo do TBARS e da PCR no grupo resveratrol e aumento do TBARS e
da PCR no grupo placebo. Houve aumento da GPx no grupo resveratrol e redugdo no grupo
placebo. Ndo houve melhora na performance cognitiva apds suplementacdo com
resveratrol. Conclusdo: Este estudo traz evidéncias clinicas de grande importancia na
relagcdo terapéutico-nutricional do paciente com esquizofrenia. Apdés um més de
suplementagdo com resveratrol (200 mg/dia), as variaveis e os marcadores analisados nao
melhoraram significativamente porém, pudemos observar diversas alteracdes relevantes na
pratica clinica. Dosagens do perfil lipidico pioraram no grupo placebo, mas ndo no grupo
resveratrol. Embora ndo foram encontradas diferengas significativas, podemos assumir que
o resveratrol pode prevenir danos no perfil lipidico. Além disso, a suplementagdo com
resveratrol demonstrou uma tendéncia a diminuicdo da peroxidacdo lipidica, estresse
oxidativo e inflamac&do. Ndo houve melhora na performance cognitiva dos participantes.
Estes resultados indicam que o resveratrol merece atenc&o adicional para cuidados clinicos
com esquizofrenia devido ao seu papel na prevengao de comorbidades, risco cardiovascular
e estresse oxidativo. Ha a necessidade de mais estudos para determinacao de dose-efeito,
duracéo do efeito, efeitos a curto e longo prazo.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Nutricdo. Doencas Cardiovasculares. Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

ZORTEA, Karine. Efeitos do resveratrol nos marcadores de risco cardiovascular e
desempenho cognitivo em pacientes com esquizofrenia: um ensaio clinico randomizado.
2016, 123f. (Tese) Programa de Pés-Graduagdo em Psiquiatria e Ciéncias do
Comportamento — Faculdade de Medicina — Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
2015.

Background: Patients with schizophrenia are generally obese and have several metabolic
disorders, such as increased oxidative stress and inflammation. Additionally, such patients
have a lower life expectancy and the main cause of their increased mortality is
cardiovascular disease. Cognitive function is one of the most critical determinants of quality
of life in this pathology. Resveratrol is a natural polyphenolic compound has been reported to
decrease oxidative stress, attenuate inflammation, neuroprotective and cardioprotective
action but there are no studies regarding resveratrol on schizophrenia. The objective of this
study was to determine the efficacy of resveratrol supplementation on cardiovascular risk
factors, oxidative stress and cognition in individuals with schizophrenia. Methods: This is a
1-month randomized, double-blind controlled trial in which 19 men with a diagnosis of
schizophrenia were assigned to either a resveratrol supplement group (200 mg/day) or a
placebo group (200 mg/day). All measurements were taken on the first and last day (day 1
and day 30) of the 1-month follow-up. Nutritional evaluation was conducted by
anthropometric data (weight, height, waist and hip circumference, body fat percentage) and
food intake was estimated through a 24-h Recall Survey. Clinical evaluation included
thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), glutathione peroxidase (GPx), and C-
reactive protein (CRP), lipid profile and glucose levels. Trained psychologists with expertise
in psychiatric disorders assessed psychopathology severity (BPRS) and neuropsychology
performance (Hopkins, Wais-R, Stroop). All participants had been on a stable dose of
clozapine (an atypical antipsychotic) for at least 6 months and provided signed informed
consent. Results: The resveratrol and placebo groups were similar in baseline
characteristics. Triglycerides decreased in the resveratrol group after 1 month of
supplementation. In the placebo group, we found a significant worsened in lipid profile.
TBARS and CRP show a clear increasing trend in the placebo group and a decreasing trend
in the resveratrol group whereas GPx increased in the resveratrol group and decreased in
the placebo group. There were no significant improvements in neuropsychology performance
and psychopathology severity. Conclusion: We did not observe significant changes after 1-
month of resveratrol supplementation (200 mg daily). It was possible to note that the lipid
profile in the placebo group worsened and, although no significant differences were found,
we can assume that resveratrol might prevent lipid profile damage. Resveratrol
supplementation demonstrated a tendency to reduce lipid peroxidation, oxidative stress and
inflammation. Resveratrol did not improve neuropsychology performance and
psychopathology severity. These findings indicate that resveratrol deserves additional
attention for the clinical care of schizophrenia due to its role in comorbidity and
cardiovascular disease prevention. Further studies are needed to determine dose-effect,
effect duration, short and long term effects.

Keywords: Schizophrenia. Nutrition. Cardiovascular Disease. Oxidative Stress.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Exemplos de espécies de uvatinta....................ccccooiiiiiiiiin, 27

Figura 2 - Resumo dos efeitos benéficos do resveratrol na preven¢ao ou
tratamento de doengas. ... 30



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 —Descrigcao da estrutura dos artigos datese. ..............cccccccinie 13

Quadro 2 —Avaliacao e monitorizagao de riscos metabdlicos em pacientes
com eSqUIZOfrenia.. ...........cooiiiiiii i 21

Quadro 3 —Recomendacgodes nutricionais para cada alteragao metabdlica....... 22



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Efeitos metabdlicos dos antipsicéticos atipicos............................... 19

Tabela 2 — Impacto de mudangas alimentares e de estilo de vida sobre a
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento do HDL-c...... 23

Tabela 3 — Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20
= 1 0 T'o 1= 23

Tabela 4 — Quantidade de polifendis em alguns alimentos................................ 26
Tabela 5 — Teores de resveratrol em vinhos tintos e sucos de uva. ................. 28



ABREVIATURAS E SIGLAS

AG Acidos Graxos

BMI Body Mass Index

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

CAPES Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

CAT Catalase

CID-10 Classificacao Internacional de Doencas

C-INDEX Conicity Index

CT Colesterol Total

CVD Cardiovascular Disease

CRP C-reactive Protein

DCV Doenca Cardiovascular

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition

FIPE Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos

GPPG Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagao do HCPA

GPx Glutathione Peroxidase

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HDL-c HDL-Colesterol

HVLT Hopkins Verbal Learning Test

IL-1 Interleucina 1

IL-6 Interleucina 6

IMC indice de Massa Corporal

LDL-c LDL-Colesterol

MS Metabolic Syndrome

NAC N-acetylcysteine

NCEP ATPIll National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
1]

OMS Organizagdo Mundial da Saude
oS Oxidative Stress
PCR Proteina C-reativa

PRODESQ Programa de Esquizofrenia e Deméncia do HCPA



PUFAs
SCID-I
SD
SIRT1
SM

SN

SOD

SZ
TBARS
TG
TNF-alfa
VCT
WAIS-R
24HR

Polyunsaturated Fatty Acids

Structured Clinical Interview for DSM-IV-Axis | Disorders
Standard Deviation

Sirtuina 1

Sindrome Metabdlica

Se Necessario

Superdxido Dismutase

Schizophrenia

Thiobarbituric Acid Reactive Species
Triglicerideos

Fator de Necrose Tumoral Alfa

Valor Caldrico Total

Weschler Adult Intelligence Scale - Revised

24-hour recall survey



SUMARIO

APRESENTAGAOQ ...ttt s s sae e s s ssssss s e s s s s ssesse s e ssnssaesessessnssnssnnan 13
O 1V 200 01U Lo Y 20 14
1.1 JUSTIFICATIVA ettt 15
1.2 OBUJETIVOS ... et 15
1.2.1 ODbjJetivo geral..umiiiiiiiiiiiiiiiissssssrr s 15
1.2.2 ODbjetivos €SPECITICOS ..uuiiiirrrrririssssnnnnnnnrrrss e 16
2 REVISAO DE LITERATURA.......oo o sec e s s se e snssaese s e sss s s s s 17
2.1 ESQUIZOFRENIA L. ettt 17
2.2 ESQUIZOFRENIA E DOENCAS CARDIOVASCULARES ..., 18
2.3 ESQUIZOFRENIA, ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMACAO..........c.c.......... 20
2.4 ESQUIZOFRENIA E NUTRICAO ... 21
2.5 O PARADOXO FRANGCES ... e, 25
2.6 RESVERATROL ...ttt e e 25
2.7 RESVERATROL: EVIDENCIAS ..., 29
2.8 RESVERATROL: MECANISMOS DE ACAO ..., 31
B Y 8 1 (€10 1RSSO 33
3.1 ARTIGO 1 ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaaraaaaaas 34
Resveratrol reduz a proteina C-reativa e o colesterol em paciente com

LT o LU L2015 =T o - T 34
3.2 ARTIGO 2.ttt e e e e e e e e e e e a———— 39

Suplementagcdao com resveratrol em pacientes com esquizofrenia: um
ensaio clinico randomizado avaliando glicose e fatores de risco
o= o [T o T3 o U | - 1 S 39

3.3 ARTIGO 3.ttt e e e e e e e e e e e e aaaa———— 49

Estresse oxidativo, antioxidantes e inflamagcado em um més de
suplementagao com resveratrol em pacientes com esquizofrenia: um

ensaio clinico randomizado...........ccceeeciiiiiricccc e e 49
3.4 ARTIGO 4 ..ottt e e e et e e e ettt e e e e e e aaaaaaaaaaeeaaaans 63
Suplementagao com resveratrol ndo melhora a cognigao em pacientes com
esquizofrenia: resultados de um ensaio clinico randomizado ................ 63
4 CONSIDERAGOES FINAIS .......coeeeeerereeneessesseesessesssssssessessssssssssssssssssssssssssnens 78
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccoiiericnneens s sessesssssssssssssssssssssssssssseanes 83
ANEXOS ...t r s s s s s s s s s s smmm s s s n s e e e e e e e e e e e e e s e annnnnn e nnnnnnnnnnnnnnnnnnenes 90
ANEXO A- PROJETO DE PESQUISA, NA VERSAO APROVADA
PELO COMITE DA ETICA E PESQUISA*.........ccooeereemrrennn. 91
ANEXO B- APROVAGAO PELO COMITE DA ETICA E PESQUISA..... 114
ANEXO C - ADENDO AO PROJETO N° 11/0553.........ccccoeiiriicnnnnnnnns 115
ANEXO D - ADENDO AO PROJETO N° 11/0553.........cccooeeeiiiinnnnnnnns 117
ANEXO E - REGISTRO NO CLINICAL TRIALS.........coooiieeeeccennnns 119
ANEXO F — REGISTRO NA PLATAFORMA BRASIL.........ccccceeeiiinnnnnnes 120
ANEXO G - DETALHES METODOLOGICOS ADICIONAIS..........c..c..... 121

ANEXO H - JUSTIFICATIVA PARA PRORROGAGAO DA DEFESA DA
L =57 122



ANEXO - APRESENTAGAO DE POSTER NO RESVERATROL
REGIONAL MEETING 2015, DIJON - BOURGOGNE -
FRANCE ... s 123



13

APRESENTAGAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Efeitos do resveratrol
nos marcadores de risco cardiovascular e desempenho cognitivo em pacientes com
esquizofrenia: um ensaio clinico randomizado”, apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, em 05 de abril de 2016. O trabalho € apresentado em trés
partes, na ordem que segue:

1) Introdugao, Reviséo da Literatura e Objetivos

2) Artigos 1, 2, 3 e 4 (Quadro 1)

3) Consideragdes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados

NOosS anexos.

Quadro 1 —Descrigao da estrutura dos artigos da tese.

Titulo do artigo Situacao Desfecho

1. Resveratrol Reduces C-reactive Publicado no Reducéao da PCR, dos

Protein and Cholesterol in “International triglicerideos e colesterol apos
Schizophrenia Neuropsychiatric | suplementagdo com

Disease Journal” | resveratrol.

2. Resveratrol Supplementation in Publicado na Reducéo dos triglicerideos no
Schizophrenia Patients: A “Nutrients” grupo resveratrol. Piora
Randomized Clinical Trial significativa do perfil lipidico no
Evaluating Serum Glucose and grupo placebo.

Cardiovascular Risk Factors

3. Oxidative stress, antioxidants Submetido a Reducao do TBARS e da PRC
and inflammation in a 1-month “Nutrients” no grupo resveratrol. Aumento
follow-up of resveratrol do TBARS e da PCR no grupo
supplementation in schizophrenia placebo. Aumento da GPx no
patients: a randomized clinical trial grupo resveratrol e reducéo no

grupo placebo.

4. Resveratrol supplementation Submetido ao Nao houve melhora na

did not improves cognition in “Frontiers in performance cognitiva apos
patients with schizophrenia: Nutrition” suplementagdo com

results from a randomized clinical resveratrol.

trial
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1 INTRODUGAO

A esquizofrenia é considerada um transtorno psiquiatrico grave em que os
individuos acometidos requerem um sistema de cuidados multidisciplinar que
incluem abordagem terapéutica, farmacologica, intervengdes psicoldgicas,
nutricionais e sociais (Mojtabai et al., 1998). A prevaléncia de doengas
cardiovasculares e diabetes na esquizofrenia € entre duas e trés vezes maior do que
na populacdo em geral (WHO, 2015), sendo que as doengas cardiovasculares (DCV)
sdo a principal causa de mortalidade nestes pacientes (Elkis et al., 2008).

A alimentagdo dos pacientes com esquizofrenia é rica em gorduras e pobre
em fibras, vitaminas e antioxidantes, quando comparados com a populagdo geral
(McCreadie et al., 1998), refletindo as mas escolhas alimentares desses pacientes e
sua associagdo com a obesidade e com as DCV (Brown et al., 1999; Cardoso et al.,
2010; Wu, 2009). Os problemas decorrentes da alimentagdo inadequada, como
obesidade, dislipidemia e diabetes, além de prejudicarem o funcionamento
psicossocial, também estdo associados a aceleragédo de processos biolégicos, como
o estresse oxidativo e processos inflamatorios (Garcia-Alonso et al., 2004; Sirota et
al., 2015). O estresse oxidativo e a inflamagao estdo envolvidos na patogénese da
aterosclerose, complicagdes da diabetes, resisténcia a insulina e envelhecimento
(Ghanim et al., 2010).

O estresse oxidativo produz efeitos deletérios com indugao da peroxidagao
lipidica nas membranas, proteinas e genes (Mahadik et al., 2001) que, por sua vez,
esta associado a complicagdes no tratamento da doenca. Neste contexto,
antioxidantes podem reduzir os sintomas de depressdo, melhorar as funcdes
cognitivas e a qualidade de vida (Volchegorskii, Mester, 2007), influenciando de
forma favoravel o bem-estar social e funcional (Verde, 2007), o que & muito
promissor como adjuvante no tratamento de doengas psiquiatricas.

Dietas ricas em gordura, especialmente as gorduras saturadas, induzem a
ativacdo de uma resposta inflamatoria nas areas do hipotalamo envolvidas com o
controle da fome e da termogénese, aumentando a expressdo de uma série de
citocinas pro-inflamatérias ou biomarcadores de inflamagdo no tecido adiposo
(Hotamisligil, 2006). Os mecanismos fisiolégicos em que isso acontece englobam a
producdo de varias adipocitocinas, incluindo adiponectina, resistina, leptina e/ou
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citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Essas citocinas pro-inflamatorias afetam certos
tecidos-alvo, causando inflamacgao através da ativacéo de fatores de transcrigdo que
resultam no recrutamento e ativacdo de macréfagos e infiltragao de linfocitos. Todos
esses processos estdo correlacionados com propensdo a desenvolver eventos
isquémicos. Além disso, esse processo inflamatorio prejudica os circuitos neuronais
que mantém o controle homeostatico das reservas corporais de energia,
favorecendo assim o ganho de massa adiposa, estando associado com resisténcia a
insulina e disfun¢ao endotelial (Hotamisligil, 2006).

Diversos estudos indicam um efeito benéfico do resveratrol, um polifenol
encontrado em grande quantidade nos produtos de uvas tintas (Malacrida, Motta,
2005), na promogao da saude e tratamento de doengas cronicas devido a sua agéo
anti-inflamatdria, antioxidante e neuroprotertora (Catalgol et al., 2012; Tang et al.,
2014). Neste contexto, surgiu o interesse em estudar os efeitos desta substancia

como adjunto ao tratamento da esquizofrenia.

1.1 JUSTIFICATIVA

Individuos com esquizofrenia apresentam alto risco cardiovascular e alta
mortalidade por esta causa. O resveratrol tem sido associado com diversos
mecanismos de protegdo a saude. O presente estudo justifica-se pela auséncia de
estudos avaliando os efeitos da suplementagcdo com resveratrol em individuos com
esquizofrenia.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar as alteragcdes nos marcadores de risco cardiovascular em pacientes
com esquizofrenia apds suplementacdo com resveratrol.
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Objetivos especificos

comparar os niveis de citocinas e de estresse oxidativo dos pacientes com
esquizofrenia antes e depois da suplementagcdo com resveratrol.

avaliar as variaveis antropométricas (peso, estatura, circunferéncias da
cintura e do quadril) antes e depois da suplementagdo com resveratrol.

avaliar as variaveis bioquimicas (perfil lipidico, glicose, PCR) antes e depois
da suplementacdo com resveratrol.

avaliar se existe alteracdo nos sintomas da doenga e parametros cognitivos
dos pacientes suplementados com resveratrol.

comparar as Vvariaveis deste estudo entre o grupo de pacientes

suplementados com resveratrol e o grupo suplementado com placebo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia € uma doenga mental grave que afeta em torno de 0,5 a 1%
da populagao, mais de 21 milhdes de pessoas em todo o mundo. A incidéncia € de
um a sete casos novos por ano a cada 10.000 habitantes, dependendo do critério
diagndstico adotado. E mais comum em homens (12 milhdes) do que em mulheres
(9 milhdes). Casos novos sdo raros antes da puberdade e apos os cinquenta anos
(WHO, 2015; Mari, Leitdo, 2000).

E uma doenca caracterizada por delirios, alucinacdes, discurso e
comportamentos desorganizados, e outros sintomas que causam disfung¢ao social ou
ocupacional (APA, 2014). Usualmente, mantém-se clara a consciéncia e a
capacidade intelectual, embora certos déficits cognitivos possam evoluir com o
passar do tempo. Os fendmenos psicopatoldégicos mais importantes incluem
transtornos do pensamento, distor¢gdes da percepcgao, ideias delirantes de controle,
de influéncia ou de passividade, inapropriados ou embotados, vozes alucinatorias
que comentam ou discutem com o paciente, e sintomas negativos, tais como apatia,
escassez de fala, lentiddo, embotamento de afeto, passividade, falta de iniciativa e
comunicagao verbal pobre (OMS, 1993). Portanto, ocorre uma mudanga significativa
na qualidade de alguns aspectos do comportamento pessoal, como a perda de
impulso e interesse, falta de objetivo, ociosidade, atitude introspectiva e de
retraimento social (OMS, 1993).

Para o diagnostico, os sintomas devem estar presentes durante seis meses, e
incluir pelo menos um més de sintomas ativos (APA, 2014). Os sintomas podem ser
classificados em positivos e negativos, sendo que os positivos refletem um excesso
ou distorcdo das fungbes normais como delirios e alucinagdes, e os negativos
trazem uma diminuicdo ou até a perda dessas fungdes como a retirada de contatos
sociais e o abrandamento de respostas emocionais (DSM-IV-TR, 2003).

Existem diferengas entre os géneros em relagdo ao perfil clinico, curso da
doenga, resultado do tratamento, gravidade dos sintomas, fungdo cognitiva, bem
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como nos efeitos colaterais dos antipsicoticos, incluindo o ganho de peso e
obesidade (Zhang et al., 2012; Hui et al., 2015).

Nao existe um unico fator causal para a esquizofrenia. Considera-se que a
doenga pode ser provocada pela interacdo entre genética e fatores ambientais.
Estes ultimos incluem a exposicdo precoce a certas infecgdes (por exemplo,
tuberculose), a desnutricdo durante a gravidez e na infancia, e problemas durante o
parto. Varios fatores psicossociais também contribuem para a esquizofrenia,
incluindo a urbanizagdo, a imigragdo, o trauma psicolégico e o estresse (WHO,
2015).

O tratamento envolve o uso de medicamentos antipsicéticos, que podem ser
classificados em tipicos ou de primeira geragcdo, e em atipicos ou de segunda
geracdo. Os antipsicéticos tipicos sdo associados com sintomas extrapiramidais
(como parkinsonismo, distonias, acatisia e discinesia tardia) e outros eventos
adversos graves que tém consequéncias significativas na qualidade de vida. Ja os
antipsicoticos atipicos podem trazer maior seguranca e tolerabilidade e tém
demonstrado ser significantemente mais eficazes que os tipicos no controle dos
sintomas negativos e em diversas escalas de qualidade de vida e de funcionamento

social (Saleem et al., 2002; Monteiro, Louza, 2007).

2.2 ESQUIZOFRENIA E DOENCAS CARDIOVASCULARES

A expectativa de vida na esquizofrenia € cerca de 20% inferior a da populagao
geral (Cerqueira Filho et al., 2006). Pessoas com esquizofrenia tém maior
probabilidade (2 a 2,5 vezes) de morrer em idade precoce devido a doengas fisicas,
tais como DCV, metabdlicas e infecciosas (WHO, 2015; Bresee et al., 2011; Johnsen
et al., 2011). As DCV sé&o a principal causa de mortalidade dos pacientes com
esquizofrenia (Elkis et al., 2008), correspondendo a 34% em homens e 31% em
mulheres, enquanto as neoplasias correspondem a 13-16% e doencas respiratdrias
8-9% (Cerqueira Filho et al., 2006).

Isso acontece devido aos habitos de vida destes individuos e, em parte, pode
ser atribuido ao tratamento antipsicético, pois ambos podem contribuir com o

aumento de peso e, como consequéncia, levar a obesidade (WHO, 2015). Sabe-se
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que a obesidade aumenta em, aproximadamente, duas vezes as chances de
desenvolver fatores de risco cardiometabdlicos quando comparados com individuos
com peso adequado (Said et al., 2010).

Apesar das vantagens, o uso de antipsicoticos atipicos esta associado ao
ganho de peso e alteragdes metabdlicas como dislipidemia, sindrome metabdlica
(SM) e diabetes (Elkis et al., 2008). Henderson e cols. (2005) estimaram um
aumento de 9% no risco de DCV em pacientes que usavam clozapina em um
periodo de 10 anos. Wysokinski (2014) observou que pacientes com esquizofrenia
que utilizam clozapina tém niveis mais elevados de glicose em jejum em relagdo ao
grupo de controles saudaveis. Os niveis de insulina no grupo clozapina se
correlacionaram com o peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia
abdominal, gordura corporal e os niveis de acido urico, reforcando o papel da
obesidade abdominal como um fator de risco importante para a resisténcia a
insulina.

Entre os antipsicoticos atipicos, a clozapina e a olanzapina sdo os
responsaveis pelo maior ganho de peso e elevacdo de triglicerideos, enquanto a
ziprasidona e aripiprazol parecem nao interferir ou causar ganhos minimos. A
quetiapina e risperidona podem ter o risco de eventos metabdlicos aumentados
quando estiverem associadas a medicagdes que elevem o peso corporal (Tabela 1)
(Cerqueira Filho et al., 2006; ADA, 2004).

Tabela 1 — Efeitos metabélicos dos antipsicéticos atipicos.

Antipsicotico Ganho de peso Diabetes Dislipidemia
Clozapina +++ + +
Olanzapina +++ + +
Risperidona ++ ? ?
Quetiapina ++ ? ?
Aripripazol +/- - -
Ziprasidona +/- - -

(+): aumento; (-): sem efeito; (?): resultados controversos
Fonte: adaptado de ADA, 2004.
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2.3 ESQUIZOFRENIA, ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMACAO

Acredita-se que o aumento do estresse oxidativo e os processos inflamatérios
podem ser relevantes para a fisiopatologia da esquizofrenia (Dadheech et al., 2008;
Sirota et al., 2015; Aguiar et al., 2010).

Pacientes com esquizofrenia, desde o inicio da doenga e previamente a
qualquer tratamento, apresentam baixos niveis das enzimas antioxidantes e da
capacidade antioxidante total quando comparados a controles saudaveis, assim
como um aumento no estresse oxidativo e peroxidacao lipidica. Essa condigao piora
com o aumento da idade, tabagismo, escolaridade, estilo de vida, e nos estagios
cronicos da esquizofrenia, sendo que o género nao demonstra diferengas
(Dadheech et al., 2008; Dietrich-Muszalska, Kontek, 2010; Mico et al., 2011; Yao et
al., 1998). Sabe-se que varios parametros na patogénese da esquizofrenia, tais
como idade de inicio da doenca, severidade dos sintomas, presenca de sintomas
negativos e subtipo da doenca, estdo associados com o nivel de estresse oxidativo,
e ndo apenas a presencga da doenga em si. Porém, ndo ha evidéncias em relagéo ao
tempo de doenga (Pazvantoglu et al., 2009).

A inflamacéo tem sido relacionada com diversos disturbios mentais. Estudos
ao longo dos ultimos anos demonstram anormalidades no sistema imune de
pacientes com esquizofrenia e sugerem que uma condigdo pro-inflamatoria do
sistema imune induz a neuroinflamacdo e, como consequéncia, aos sintomas
psicopatologicos (Aguiar et al., 2010).

A esquizofrenia parece estar relacionada com um desequilibrio nos niveis de
citocinas, provocando reducdo das citocinas anti-inflamatérias e aumento das
citocinas pro-inflamatorias (Aguiar et al., 2010; Chase et al., 2015). Esta diferenga &
acentuada em pacientes obesos, que apresentam maiores niveis de TNF-alfa e IL-
1beta (citocinas pro-inflamatorias) e redugéo de IL-1ra (citocina anti-inflamatéria), em
relagdo aos nao obesos (Sirota et al., 2015). Ja o aumento da PCR, um marcador de
inflamacéao associado a infecgdes crénicas e condi¢des inflamatorias, esta associado

a prejuizos cognitivos, mas ndo a sintomas psiquiatricos (Aguiar et al., 2010).
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2.4 ESQUIZOFRENIA E NUTRICAO

A obesidade e o sobrepeso estdo presentes em 40-60% dos individuos com
esquizofrenia (Birkenaes et al., 2007; Zortéa et al., 2009) além de alta prevaléncia de
diabetes, dislipidemias (Henderson et al., 2005), e de fatores de risco
independentes, como a hipertens&o e tabagismo (Cerqueira Filho et al., 2006; Zortéa
et al., 2009).

Além disso, os pacientes com esquizofrenia sdo mais suscetiveis a SM devido
ao seu estilo de vida sedentario e dieta inadequada (consomem menos fibras
alimentares e vitaminas, por exemplo). Por isso, é importante que haja uma
avaliacdo precoce e monitorizagcdo dos pacientes em risco cardiometabdlico,
conforme o Quadro 2 (Elkis et al., 2008; Sugawara et al., 2014; Gutiérrez-Rojas et
al., 2014).

Quadro 2 —Avaliagcdo e monitorizacido de riscos metabdlicos em pacientes com
esquizofrenia.

Avaliacgéo inicial Pacientes que desenvolvem

distirbios metabdlicos
Objetivo Identificacdo precoce de riscos | Inicio do tratamento: alivio dos
metabdlicos. sintomas, prevencao das

complicagcdes cronicas e agudas,
melhora de qualidade de vida.

Aspectos - Determinar se o paciente tem | - Orientacbes quanto ao excesso de
avaliados | sobrepeso ou obesidade (IMC); peso, diabetes e dislipidemia;

elou - Obesidade visceral (através da | - Avaliagdo do risco-beneficio dos
orientados | circunferéncia da cintura); antipsicéticos de segunda geracao

- Intolerancia a glicose ou diabetes; | (pelo psiquiatra).
- Hipertenséo arterial;

- Dislipidemia.
Conduta - Encaminhamento a um | - Segmento continuo, sem
especialista; interrupcdo, mesmo que o controle

- Aconselhamento dietético e de | esteja dentro das metas.

atividade fisica deve ser feito a todo | - Orientar o paciente e a familia
paciente com sobrepeso ou | sobre conhecimentos basicos das
obesidade; comorbidades.

- O paciente e seus familiares
devem ser avisados de que o
antipsicético pode aumentar o peso
e favorecer o risco de desenvolver
diabetes e dislipidemia.

Fonte: Elkis et al., 2008.
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O tratamento ndo medicamentoso da obesidade é baseado na mudanga no
estilo de vida, na educagdo nutricional, com auxilio de um plano alimentar
individualizado, e na realizacdo de atividades fisicas. O Quadro 3 mostra as
recomendacgdes dietéticas para o tratamento das alteracbes metabdlicas (Feldeisen,
Tucker, 2007). As atividades fisicas devem ter predominancia dos exercicios
aerobicos, feitos por 30 minutos em torno de cinco vezes por semana, respeitando

as condicdes fisicas de cada paciente (Elkis et al., 2008).

Quadro 3 —Recomendacgdes nutricionais para cada alteragao metabdlica.

Alteragcao Metabdlica Recomendacgdes Nutricionais

Obesidade abdominal | de peso (SN)

| de gorduras saturadas, trans, colesterol e
carboidratos refinados

1 de frutas, vegetais e cereais integrais
Hipertensao arterial | naingestao de sodio

1 de frutas, vegetais e cereais integrais

| de peso (SN)

Hiperglicemia de jejum | consumo de carboidratos refinados

| de peso (SN)

Estado pré-inflamatério/ préo-trombético | | de peso (SN) e de gorduras saturadas,
trans e colesterol

Sindrome metabdlica | de 5 a 10% do peso

Seguir recomendagbes para o tratamento
de dislipidemias

SN: se necessario; |: redugcdo/diminuicao

Fonte: adaptado de Feldeisen, Tucker, 2006.

Na Tabela 2 pode-se visualizar o impacto do tratamento ndo medicamentoso
sobre a hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento do HDL-c e na Tabela 3
as metas de valores de perfil lipidico para adultos acima de 20 anos (Xavier et al,
2013).
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Tabela 2 — Impacto de mudancas alimentares e de estilo de vida sobre a
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento do HDL-c.

Intervencao ndo medicamentosa

Magnitude (Nivel de evidéncia)

CT e LDL-c TG HDL-c
Redugdo de peso +(B) +++ (A) ++ (A)
Reduzir a ingestao de AG saturados +++ (A) - +++ (A)
Reduzir a ingestdo de AG trans +++ (A) - +++ (A)
Ingestéo de fitoesterdis +++ (A) - -
Ingestéo de fibras soluveis ++ (A) - -
Ingestéo de proteinas da soja +(B) - -
Aumento da atividade fisica + (A) ++ (A) +++ (A)

Reduzir a ingestado de bebidas alcodlicas - +++ (A) -
Ingestdo moderada de bebidas alcodlicas - - ++ (B)
Reduzir a ingestao de acucares simples - +++ (A) -
Reduzir a ingestado de carboidratos - ++ (A) -
Substituir AG saturados pelos insaturados - ++ (B) -
Cessar tabagismo - - ++ (B)

(+): grau de impacto da intervengéo; (-): nao se aplica; AG: acidos graxos; CT: colesterol total; LDL-c:
LDL colesterol; TG: triglicerideos; HDL-c: HDL colesterol; (A): nivel de evidéncia A; (B): nivel de

evidéncia B

Fonte: adaptado de Xavier et al, 2013.

Tabela 3 — Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos.

Parametros lipidicos Valores (mg/dL) Categoria
CT <200 Desejavel
200-239 Limitrofe
> 240 Alto
LDL-c <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
=190 Muito alto
HDL-c > 60 Desejavel
<40 Baixo
Colesterol nio-HDL <130 Otimo
130-159 Desejavel
160-189 Alto
=190 Muito alto
TG <150 Desejavel
150-200 Limitrofe
200-499 Alto
=500 Muito alto

CT: colesterol total; LDL-c: LDL colesterol; TG: triglicerideos; HDL-c: HDL colesterol

Fonte: adaptado de Xavier et al, 2013.
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Um estudo avaliou 989 pacientes com doenga mental grave que fizeram parte
de uma intervencido nutricional. No periodo de nove meses, a redugado de peso
média foi de 9,7kg e houve redugdo significativa dos fatores de risco cardiovascular,
demonstrando a eficacia de uma intervenc¢ao nutricional em longo prazo neste grupo
de pacientes (Hassapidou et al., 2011).

O Programa de Esquizofrenia e Deméncias do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre realizou um estudo piloto retrospectivo envolvendo 42 individuos com
esquizofrenia que participam de um programa de intervengédo nutricional. Foram
comparados o peso e o IMC no inicio do tratamento nutricional, apés 6 e 12 meses,
e no momento da coleta de dados. Houve diferenga significativa na redu¢ao de peso
e diminuicdo do IMC ao comparar cada etapa com o inicio do tratamento. Estes
resultados reforcam a importédncia de um programa de intervengcédo nutricional em
pacientes com esquizofrenia e também traz evidéncias de que a reducio de peso se
mantém em longo prazo (Zortéa et al., 2016 - no prelo).

Uma revisao sistematica recente avaliou estudos de intervencao para reducao
do sobrepeso e obesidade em pacientes com esquizofrenia. A revisdo mostrou que
as intervencdes feitas com dieta, exercicios e terapia cognitivo-comportamental
tiveram eficacia na reducdo de peso e melhoraram os parametros de saude fisica,
confirmando que s&o intervengdes validas e possiveis de serem implementadas em
pacientes com esquizofrenia. Outro resultado observado em um dos estudos foi a
melhora dos sintomas psiquiatricos, aumento da autoestima e maior pontuagdo no
teste de qualidade de vida (Hjorth et al., 2014).

Sugere-se, também, que os padrdes dietéticos com consumos mais elevados
de proteina, émega 3, 6mega 6 e vitaminas podem ser relacionados com a
diminui¢cdo da prevaléncia da obesidade nestes pacientes (Sugawara et al., 2014).

Portanto, condutas simples utilizadas para a populacdo em geral sao
possiveis de serem introduzidas no tratamento nutricional do paciente com
esquizofrenia. O plano alimentar para reducdo de peso deve ser balanceado em
nutrientes, adaptado as condi¢cbes socioecondmicas, e permitir a manutengao dos

beneficios em longo prazo.
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2.5 O PARADOXO FRANCES

Apesar da ingestdo média de gordura ser elevada na Franga, em comparagéo
com outros paises europeus, levantamentos epidemioldgicos documentam uma
baixa incidéncia de DCV e de mortalidade por esta causa. Este fendmeno,
conhecido como Paradoxo Francés desde 1992, pode ser explicado por um
consumo moderado de vinho tinto pelos franceses (Catalgol et al., 2012).

O vinho tinto € conhecido por ser rico em polifendis, que podem ter uma
variedade de beneficios para a saude. Entre os diversos tipos de polifendis, o
resveratrol € um dos mais estudados tanto em estudos com animais, com culturas
de células e, mais recentemente, com humanos. Provavelmente, isso se deve ao
fato de que o resveratrol afeta uma variedade de processos fisiologicos e

bioquimicos, que serdo demonstrados a seguir (Brasnyo et al., 2011).

2.6 RESVERATROL

O resveratrol € um polifenol (ou composto fendlico) encontrado em grande
quantidade nos produtos de uvas tintas. Os principais polifendis sao classificados
em: flavondides (antocianinas, flavandis e flavonadis), estilbenos (resveratrol), acidos
fendlicos (derivados dos acidos cindmicos e benzdicos) e taninos (Malacrida, Motta,
2005). A Tabela 4 exemplifica a quantidade de polifen6is em alguns alimentos.
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Tabela 4 — Quantidade de polifenéis em alguns alimentos.

Alimento (quantidade) | Quantidade de | Tipo de polifenol Funcgao

polifenol por
porcao

Mirtilo (100 g) 200-220 mg Acido Atividade

Café (200 ml) 70-350 mg hidroxicindmico antioxidante
Acdo anticancer e
cardioprotetora

Vinho tinto (100 ml) 20-35 mg Antocianinas Provavel retardo no

Berinjela (200 g) 1.500 mg envelhecimento,

Uva preta (200 g) 60-1.500 mg prote¢ao na doenca
cardiovascular e
contra certos
tumores. Efeito no
controle glicémico.
Melhora na
permeabilidade
vascular.

Cha verde (200 ml) 20-160 mg Flavonois Acao antioxidante
Efeito protetor a
tumores
gastrintestinais

Graos de soja cozido | 40-180 mg Isoflavona Acéo

(200 g) cardioprotetora
Protecéo contra
tumores de préstata
e mama Ac¢do no
metabolismo dsseo

Cebola amarela 35-120 mg Flavonois Acéo antioxidante

Fonte: adaptado de Cardoso et al., 2009.

As antocianinas, os flavondis e os estilbenos apresentam caracteristicas
peculiares e desempenham papéis importantes no metabolismo da planta (Flamini et
al., 2013). As antocianinas s&o responsaveis pela cor das uvas vermelhas e
conferem caracteristicas organolépticas ao vinho (Flamini et al., 2013). Os flavondis
exercem fungdes como a fotoprotegcdo e a copigmentagdo (juntamente com as
antocianinas) (Flamini et al., 2013). Os estilbenos atuam como fitoalexinas
sintetizados pelas plantas em resposta a estresses bibticos e abibticos, ou seja, s&o
sintetizados pelas videiras como defesas ativas contra ataques exdgenos (por

exemplo, ataque fungico), ou produzida por enzimas extracelulares a partir de
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organismos patogénicos em uma tentativa de eliminar compostos téxicos
indesejaveis (Flamini et al., 2013; Lucena et al., 2010).

O principal estilbeno é o resveratrol, que tem sido investigado extensivamente
por seus efeitos antioxidantes e pela proposta de agao antienvelhecimento,
anticancerigena, anti-inflamatéria e cardioprotetora (Flamini et al., 2013).

Apesar de a uva ser qualitativa e quantitativamente rica em polifendis, sua
composigao é afetada por diversos fatores, tais como: diferengas de variedades e
espécies, maturidade, condigbes ambientais e praticas culturais. A Figura 1 mostra
algumas espécies de uva tinta (Flamini et al., 2013; Malacrida, Motta, 2005; Sautter
et al., 2005).

Figura 1 — Exemplos de espécies de uva tinta.

Cabenet Sauvignon Grenache

Pinot Noir Sangiovese

Fonte: Disponivel em: http://www.ebah.com.br/content/ABAAAe5PYAG/vinho-tinto-resveratrol-
saude?part=2

No Brasil, os valores de resveratrol relatados em diferentes espécies de uvas
variam entre 0,22 e 0,50 mg/100g. Nos vinhos, os valores variam de 0,1 até 5,65
mg/L. Em sucos de uva industrializados sdo encontrados valores entre 0,19 e 0,90
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mg/L, quantidades inferiores as relatadas para sucos de uvas da Espanha, que tem

teores entre 0,7 e 14,5 mg/L (Abe et al., 2007). A Tabela 5 mostra as concentragdes

de resveratrol em diferentes tipos de vinho e regiées no mundo e também em sucos

de uva tinta e cultivares de videiras.

Tabela 5 — Teores de resveratrol em vinhos tintos e sucos de uva.

Regigo Variedade Concentragéo de trans-resveratrol
Vinhos mg/L
Brasil Sangiovese 5,75
Merlot 0,91-5,43
Pinot Noir 1,07-4,21
Tannat 417
Pinotage 3,43
Gamay 0,91-2,37
Cabernet Sauvignon 0,82-2,33
Cabernet Franc 1,83-2,07
Franca - 0,3-7,6
Califérnia - 0,132-2,46
Chile/Argentina | - 1,21
Portugal - 1
Grécia - 0,873
Canada - 0,77
Japéo - 0,157
Suco de uva mg/L
Brasil reprocessado (pasteurizado) 0,61-0,90
Integral 0,39-0,44
Néctar 0,41
reconstituido e adogado 0,19-0,32

Cultivares de

videiras
Brasil

Niagara rosada
Syrah

Merlot

Moscato

mg/100g (base tmida)

0,022
0,60
0,50
n.d.

n.d.: ndo detectavel

Fonte: adaptado de Souto et al., 2001; Stervbo et al, 2007; Sautter et al., 2005.

A concentragdo de resveratrol em sucos e vinhos depende de diversos

fatores, além da concentracdo inicial da substancia na uva. Baseando-se no fato de

que o resveratrol se concentra na casca, o tempo de maceragédo durante o processo
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de fermentacgdo constitui fator determinante na sua extragcdo. A adigdo de agentes
clarificantes e a filtracdo podem reduzir o conteudo de resveratrol no produto final
(Abe et al., 2007). Ja a radiagao ultravioleta e o processo de pasteurizagdo, assim
como outros processos a quente, como a pressao e a maceragao, aumentam sua
concentracéo (Lucena et al., 2010; Sautter et al., 2005).

Devido a esta grande variabilidade nas concentragbes de polifendis, os
extratos de uva tém sido muito utilizados pelas industrias farmacéutica, alimenticia e
nutracéuticos (Flamini et al., 2013).

Resveratrol em doses de até 5g/dia tomado por um més demonstra ser
seguro e bem tolerado. No entanto, a ocorréncia de efeitos colaterais
gastrointestinais leves a moderados (principalmente diarreia e nauseas), juntamente
com sua capacidade em interagir com a atividade de enzimas que metabolizam
drogas (citocromo P450, por exemplo), sugere que os estudos com humanos limitem
a dosagem utilizada para até 1g/dia (Patel et al., 2011).

A absorcédo oral do resveratrol em seres humanos é de cerca de 75% e ocorre
principalmente por difusdo transepitelial. Os extensos metabolismos do intestino e
do figado resultam em uma biodisponibilidade oral menor do que 1% (Walle, 2011).

2.7 RESVERATROL: EVIDENCIAS

Diversas evidéncias indicam um efeito benéfico do resveratrol na promocgéao
da saude e na prevengao ou tratamento de doencgas crénicas e, por isso, tem sido o
foco de muitos estudos em animais e humanos (Figura 2) (Catalgol et al., 2012;
Tang et al., 2014).
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Figura2 - Resumo dos efeitos benéficos do resveratrol na prevengdo ou
tratamento de doencgas.

Longevidade

Efeitos

Doencas
¢ Cardioprotetores

Neurodegenerativas

Resveratrol

Inflamacao

Fonte: adaptado de Catalgol et al., 2012.

Ao longo dos ultimos dez anos, os estudos demonstram as agbes do
resveratrol em diversas condi¢des, tais como:

— agéao antioxidante, evidenciado em estudos in vitro (Ruweler et al., 2009) e in
vivo (Bhavnani et al., 2001);

— melhora da glicemia e da sensibilidade a insulina (Brasnyo et al., 2011; Liu et
al., 2014; Szkudelski, Szkudelska, 2011; Szkudelska, Szkudelski, 2010; Xie et
al., 2013);

— prevencédo e/ou tratamento da obesidade (Szkudelska, Szkudelski, 2010;
Timmers et al, 2011);

— reducgao do LDL-c (Fremont et al., 1999; Frankel et al., 1993);

— protegado do sistema cardiovascular (Pace-Asciak et al., 1995; Hung et al,
2000);
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— efeitos neuroprotetores em doengas neurodegenerativas tais como Alzheimer,
Huntington e Parkinson, e de protegdo do cérebro contra os danos induzidos
por toxinas ou doengas (Han et al., 2004; Giovinazzo et al., 2015; Pasinett et
al., 2015; Rege et al., 2013; Jeon et al., 2012);

— melhora no desempenho da memoria e aumento na conectividade funcional
do hipocampo (Witte et al., 2014; Kennedy et al., 2010);

— acgao anti-inflamatéria (Radnai et al., 2009);

— atividades antitumorais (Cucciolla et al., 2007 ;Jang et al., 1997);

— propriedades antienvelhecimento, semelhante as encontradas com restricao
de energia (Cucciolla et al., 2007; Brasnyo et al., 2011; Das et al., 2014);

— efeitos benéficos sobre a fungdo do musculo cardiaco e esquelético, similar
aos efeitos do treinamento de exercicios fisicos em ratos (Dolinsky et al.,
2012);

— efeitos protetores contra lesdes renais agudas e crbnicas (Kitada, Koya,
2013).

2.8 RESVERATROL: MECANISMOS DE ACAO

O mecanismo exato pelo qual o resveratrol promove estes efeitos benéficos
ainda ndo s&o claros. Sugere-se que que isto ocorra devido a sua capacidade
antioxidante intrinseca, a sua capacidade de desencadear a ativacao/repressao de
uma ampla gama de receptores de membrana e outras enzimas, ou a combinagao
das diversas agbes desencadeadas pelo resveratrol (Kulkarni, Canto, 2014).
Podemos considerar a agao antioxidante e a ativagdo da Sirtuina 1 (SIRT1) como os
mecanismos mais estudados recentemente.

O resveratrol é considerado um antioxidante natural (Kitada, Koya, 2013). Sua
capacidade antioxidante esta associada com a inibicdo da producdo de espécies
reativas de oxigénio, diminuicdo do grau de peroxidacéo lipidica e redugdo da
apoptose relacionada ao estresse oxidativo em varios tipos de células (Catalgol et
al., 2012).

A SIRT1 é um importante regulador de uma ampla variedade de processos

celulares, incluindo as respostas de estresse, a sobrevivéncia da célula, a biogénese
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mitocondrial, o metabolismo da energia celular, e o estado redox através da
desacetilagdo de diversos substratos (Kitada, Koya, 2013). Sugere-se que o
resveratrol atue como um ativador da SIRT1 e, mesmo em baixas doses, pode
impedir a expressdo de genes associados com muitas doengas relacionadas ao
envelhecimento, como cancer e diabetes. Estes efeitos sdo semelhantes aos efeitos
de uma restricdo caldrica (Martin et al., 2013; Catalgol et al., 2012; Kitada, Koya,
2013).
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3.1 ARTIGO 1

Resveratrol reduz a proteina C-reativa e o colesterol em paciente com

esquizofrenia’

Resumo

Introdugao: Pacientes com esquizofrenia (SZ) geralmente apresentam diversos
disturbios metabdlicos como sobrepeso e obesidade. Adicionalmente, estes
pacientes tem menor expectativa de vida, sendo as doengas cardiovasculares (DCV)
a principal causa de maior mortalidade. Métodos: Este € um relato de caso de um
homem, 46 anos, com diagnostico de SZ seguindo um programa de suplementagao
com resveratrol durante um més. Resultados e conclusao: Observou-se
associagdo da suplementagdo com resveratrol (200 mg/dia), com teor reduzido de
proteina C-reativa (CRP), de colesterol e de triglicerideos. Os beneficios incluiram a
melhora no escore de Framingham, que significam redugcdo de 3% do risco de um

ataque cardiaco nos proximos 10 anos.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Doencas  Cardiovasculares. Inflamacéo.

Resveratrol.

' Publicado no International Neuropsychiatric Disease Journal
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Resveratrol Reduces C-reactive Protein and
Cholesterol in Schizophrenia

Karine Zortea'?, Viviane Carvalho Franco'?, Lenise Petter Francesconi'
and Paulo Belmonte-de-Abreu'?

’Schizophrenia Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brazil.
®Programa de Pés-Graduagdo em Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil.

ABSTRACT

Patients with schizophrenia (SZ) are generally found with overweight and obesity and several
metabolic disorders. Additionally these patients have less life expectancy, with cardiovascular
disease (CVD) the main cause of increased mortality in these patients. This is a case-report study of
a male, 46 years old, with Diagnosis of SZ following a 1-month resveratrol supplementation
program. In summary, we observed association of resveratrol supplementation (200 mg/day) with
reduced C-reactive protein (CRP), and reduced cholesterol and triglycerides. The benefits included
the improvement in Framingham score and mean reduction of 3% of risk of a heart attack over the
next 10 years.

Keywords: Schizophrenia; Cardiovascular Diseases; Inflammation; Resveratrol.

1. BACKGROUND metabolic disorders. Additionally these patients

have less life expectancy, with cardiovascular
Patients with schizophrenia (SZ) are generally disease (CVD) the main cause of increased
found with overweight and obesity and several mortality in these patients [1].

*Corresponding author: E-mail: karine.personaldiet@gmail.com;



Several studies support a link between
inflammation and atherogenesis. Low-grade
inflammatory status in overweight persons has
been proposed as one of the mediating
processes in metabolic disease development,
such as CVD and diabetes [2]. Elevated C-
reactive protein (CRP) is predictor of CVD events
in the general population [3]. To prevent these
factors, many food compounds have been
reported to have anti-inflammatory and
antioxidant effects in human metabolism [2] and
there are some evidences that resveratrol
supplementation have a significant potential
benefits to treat disorders like CVD [4].

Resveratrol is a natural polyphenolic compound
with  cardioprotective, anticancer and anti-
inflammatory properties [4], involved in anti-
atherogenic activities and vasculoprotection [5],
identified in more than 70 species of plants,
including grape-vines (Vitis vinifera), mulberries,
and peanuts. Additionally, a recent meta-analysis
of 10 studies suggested that the consumption of
this polyphenol lowered CVD risk [6]. According
to this line of evidences, the objective of this
study was to determine the efficacy of resveratrol
supplementation on inflammatory status and
CVD risk prevention in patient with SZ.

2. CASE REPORT

This is a case-report study of a male, 46 years
old, with Diagnosis of SZ by Structured Clinical
Interview for DSM-IV-Axis | Disorders (SCID-I),

following a 1-month resveratrol supplementation

program, covered by Public Health Assistance at
the Schizophrenia Program of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. The
research participant provided signed, informed
consent and was on stable dose of atypical
antipsychotics for 6 months. This research study
was approved by the Research Ethics
Committee/HCPA (register number: 110553).

Clinical evaluation included anthropometric
measures (weight, height, waist circumference,
body mass index — BMI), smoking status,
physical activity, biomarker of inflammation
(CRP), fasting glucose and lipid profile
(cholesterol, LDL, HDL, triglycerides). All
measures were taken on the first and the last day

(day 1 and day 30) in a 1-month follow-up.

The subject took 2 dietary supplements each day
(200mg of resveratrol). Resveratrol was obtained
from a manipulation pharm (trans-resveratrol,
98% purified) in Porto Alegre, RS, Brazil. He was

instructed to take the first supplement after the
baseline measurements (day 1) and the last
supplement in the end of 4 weeks (day 30). The
subject was instructed to abstain from foods
containing substantial amounts of resveratrol
(e.g., wine, red grapes, peanuts, and berries)
and was advised not to take any other food
supplements and maintain their usual diet and
physical activity during the study period. To
ensure that the subjects adhered to the study
protocol the team used two practices: a)
telephone calls every week over the study; b) pill
count in the last day (day 30).

The characteristics of the subject are described
in Table 1. After 30 days resveratrol
supplementation, the subject displayed reduced
waist  circumference and measures  of
cholesterol, LDL, HDL, triglycerides and CRP,
with a slight increase in weight, BMI, body fat
percentage and number of smoked cigarettes.
There were no changes in medication, exercise
and glucose, without significant adverse events.

3. DISCUSSION

In summary, we observed association of
resveratrol supplementation (200 mg/day) with
reduced CRP, and reduced cholesterol and
triglycerides. The  benefits included the
improvement in Framingham score [7,8] and
mean reduction of 3% of risk of a heart attack
over the next 10 years.

In a similar research, resveratrol inhibited
astrocyte production of CRP, which plays a role
in a variety of chronic inflammatory disorders.
This suggests that resveratrol may be an
effective therapeutic agent in neurodegenerative
diseases initiated or maintained by inflammatory
processes [9].

A recent study showed that nutraceuticals,
including resveratrol, are effectively able to
reduce the burden of the atherosclerosis
process. The main mechanisms that explain
such a positive action on the cardiovascular
system are not well understood but the result
supports the hypothesis about the use of
nutraceuticals in  primary  cardiovascular
prevention protocols to reduce the overall burden
of cardiovascular disease morbidity and mortality
[10]. According to this line of evidences, the case
provides additional support for the protective
effect of resveratrol in different pathological
conditions, associated with reduced risks of
CVD, cancer and diabetes, maybe through its
anti-inflammatory effect [4].
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Table 1. Characteristics of subject with schizophrenia in resveratrol supplementation

Characteristics Day 1 (Baseline) Day 30 Results
Age (years) 46 46 =
Clozapine dose (mg) 600 600 =
Smoking (yes/not) Yes Yes =
Number of cigarette/day 6 10 0
Exercise (yes/not) Yes Yes =
Weight (kg) 83,2 83,7 ¢
BMI (kg/m?) 26,11 26,26 A
Waist circumference (cm) 111 110 v
Body fat percentage (%) 29,7 30,1 ()
Glucose (mg/dL) 103 103 =
Cholesterol (mg/dL) 187 161 7
LDL (mg/dL) 110,4 94,8 7
HDL (mg/dL) 36 34 v
Triglycerides (mg/dL) 203 161 v
CRP (mg/dL) 8 4 7
Framingham score (%) 10 7 v

BMI: Body Mass Index; CRP: C-reactive Protein

This case-report is a pilot study and there are
some limitations. The case was selected by
convenience, and could represent a special
case, with additional unidentified protective
factors. Because of this, it is important to confirm
these results with larger samples. Second, it may
be necessary assessment of additional blood
biomarkers (e.g. cytokines and oxidative stress)
to increase generalizability of effects of
resveratrol add-on.

Despite these limitations, the case provides
additional effect of resveratrol supplementation
with a decrease in lipid profile, in inflammation,
and may help prevent CVD risk. We think this
can improve therapeutic and clinical outcome,
and individual quality of life.

4. CONCLUSION

In conclusion, we have shown that 4 weeks of a
resveratrol supplementation (200 mg/day) may
reduce inflammation and improve lipid profile.
These findings indicate that resveratrol deserves
additional attention for the clinical care of SZ, by
its role in comorbidity prevention and protective
effect over CVD in SZ. Further studies in larger
cases are needed to implement the actual
findings associated with this hypothesis.
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3.2 ARTIGO 2

Suplementagao com resveratrol em pacientes com esquizofrenia: um ensaio

clinico randomizado avaliando glicose e fatores de risco cardiovascular®

Resumo

Introdugao: Pacientes com esquizofrenia (SZ) sdo geralmente acima do peso ou
obesos e tém diversos disturbios metabdlicos. Além disso, esses pacientes tém uma
expectativa de vida mais baixa e a principal causa de mortalidade € a doenca
cardiovascular (DCV). O objetivo deste estudo foi determinar a eficacia da
suplementacado de resveratrol na glicose e nos fatores de risco para DCV em
individuos com SZ. Métodos e Resultados: Este € um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado (registo No.: NCT 02062190), em que 19 homens com
diagnostico de SZ, com idades entre 18 e 65 anos, foram aleatoriamente divididos
em um grupo de suplementagado com resveratrol (200 mg/dia) ou grupo placebo (200
mg/dia). Em suma, ndo observamos mudancas significativas apos um més de
suplementagdo com resveratrol. No grupo do placebo, houve aumento significativo
nos niveis de colesterol total (p=0,024) e no LDL-colesterol (p=0,002), bem como
diminuicdo no percentual de gordura corporal (p=0,038). O grupo placebo também
apresentou aumento nos triglicerideos (9,19%) e reducdo nos niveis de HDL-
colesterol (4,88%). No grupo resveratrol, os triglicerideos diminuiram (7,64%).
Conclusao: A suplementacdo com resveratrol em doses razoavelmente baixas
(200mg por dia) nao apresentou diferencas em relagcdo ao peso corporal,
circunferéncia da cintura, glicose sanguinea e colesterol total. Foi possivel observar
que o perfil lipidico no grupo placebo piorou e, embora ndo foram encontradas
diferengas significativas, podemos assumir que o resveratrol pode evitar danos no
perfil lipidico e que a intervencédo afetou o metabolismo de lipoproteinas em varios

niveis.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares. Colesterol. Resveratrol. Esquizofrenia.

2 Publicado na Nutrients
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Abstract: Background: Patients with schizophrenia (SZ) are generally overweight or obese and have
several metabolic disorders. Additionally, such patients have a lower life expectancy and the main
cause of their increased mortality is cardiovascular disease (CVD). The objective of this study was
to determine the efficacy of resveratrol supplementation on serum glucose and CVD risk factors in
individuals with SZ. Methods and Results: This is a four-week randomized, double-blind controlled
trial (registration No.: NCT 02062190) in which 19 men with a diagnosis of SZ, aged 18 to 65, were
assigned to either a resveratrol supplement group (200 mg/day) or a placebo group (200 mg/day).
In short, we did not observe significant changes after resveratrol supplementation. In the placebo
group, we found a significant increase in total cholesterol levels (p = 0.024) and in LDL-cholesterol
(p = 0.002), as well as a decrease in body fat percentage (p = 0.038). The placebo group also showed
an increase in triglycerides (9.19%) and a reduction in HDL-cholesterol (4.88%). In the resveratrol
group, triglycerides decreased (7.64%). Conclusion: In summary, oral resveratrol in reasonably low
dosages (200 mg daily) brought no differences to body weight, waist circumference, glucose, and
total cholesterol. It was possible to note that the lipid profile in the placebo group worsened and,
although no significant differences were found, we can assume that resveratrol might prevent lipid
profile damage and that the intervention affected the lipoprotein metabolism at various levels.

Keywords: cardiovascular disease; cholesterol; resveratrol; schizophrenia

1. Introduction

Schizophrenia (SZ) is one of the most debilitating psychiatric disorders worldwide. Patients
with SZ are generally overweight or obese and have several metabolic disorders. Additionally, these
patients have a reduced life expectancy, with cardiovascular disease (CVD) being the most common
cause of mortality [1-5].

Hence, CVD causes considerable concern and several studies support a link between atherogenesis
and inflammation. Low-grade inflammatory status in overweight individuals has been proposed as
one of the mediating processes in the development of metabolic diseases such as CVD and diabetes [6].
In addition, abnormal levels of LDL-cholesterol, triglycerides and HDL-cholesterol are the most
important risk factors for CVD [7].

Many food compounds have been reported to have anti-inflammatory and antioxidant properties
for the human metabolism [6] and there is some evidence that resveratrol supplementation offers



significant potential benefits in preventing disorders like CVD [8]. Resveratrol is a natural polyphenolic
compound with cardioprotective, anticancer and anti-inflammatory properties [9]. It is involved
in anti-atherogenic activities and vasculoprotection [10] and is found in over 70 species of plants,
including grapevines (Vitis vinifera), mulberries and peanuts. Furthermore, a recent meta-analysis of
10 studies suggested that the consumption of this polyphenol lowers CVD risk [11]. On the other hand,
numerous studies have suggested that the effects of oral resveratrol supplementation on cardiovascular
risk factors are inconclusive [12].

According to this line of evidence, the objective of this study was to determine the efficacy of
resveratrol supplementation on serum glucose and CVD risk factors in individuals with SZ.

2. Methods and Materials

This is a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of 19 male volunteers, aged 18 to
65 years, with a diagnosis of SZ established by the Structured Clinical Interview for DSM-IV-Axis 1
Disorders (SCID-I). The research participants followed a 1-month resveratrol supplementation program
or placebo which was covered by the Public Health Service at the Schizophrenia Program of Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. All participants had been on a stable dose of clozapine (an
atypical antipsychotic) for at least 6 months and provided signed informed consent. Exclusion criteria
were the use of other antipsychotic medications, a diagnosis of diabetes, and the use of medications to
treat diabetes or dyslipidemia.

The participants received nutritional orientation and a diet prescription one month before
starting the study protocol. A trained nutritionist with expertise in psychiatric disorders prescribed
a low-fat diet with a daily intake of 20-25 kcal/kg/day. The nutritional orientation was designed
to reduce the intake of sugar and saturated fat and to maintain a regular consumption of fruit and
vegetables. The clinical evaluation included anthropometric measurements (weight, height, waist and
hip circumference, body mass index—BMI, and body fat percentage), smoking status, physical activity,
fasting glucose, and lipid profile (total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides).
All measurements were taken on the first and last day (day 1 and day 30) of the 1-month follow-up.

The subjects were prescribed two dietary supplements a day (200 mg of resveratrol or 200 mg of
placebo). Resveratrol (trans-resveratrol, 98% purified) and placebo were obtained from a compounding
pharmacy in Porto Alegre, RS, Brazil. The subjects were instructed to take the first supplement after the
baseline measurements (day 1) and the last supplement at the end of 4 weeks (day 30). They were also
instructed to maintain their usual diet and physical activity throughout the study and to abstain from
foods containing substantial amounts of resveratrol (e.g., wine, red grapes, peanuts and berries). They
were also advised not to take any other food supplements. The team used two practices to monitor the
adherence to the study protocol: (a) weekly telephone calls during the study period; (b) a pill count on
the last day (day 30).

A double-blind trial was performed as recorded in the protocol http://clinicaltrials.gov
(registration No.: NCT 02062190). The Research Ethics Committee of HCPA approved this research
study (registration No.: 110553). CONSORT supported the protocol for this trial.

2.1. Anthropometric Measurements

Nutritional evaluation was conducted by anthropometric data (weight, height, waist and hip
circumference, body fat percentage) and food intake was estimated through a 24-h Recall Survey.
Weight and height were measured with a calibrated digital scale and a wall-mounted stadiometer,
respectively. Body mass index (BMI) was calculated as body weight in kilograms divided by the square
of the height in meters (kg/m?). Body composition was measured using a bioimpedance analyzer
(Omron BF 300). The conicity index (C-index) estimated abdominal adiposity using the formula: waist
circumference (cm)/(0.109+/(body weight (kg)/height (m))) [13].
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2.2. Plasma Biochemistry

Venous blood samples were drawn from each subject after an overnight fast (12 h fast) at baseline
and at the conclusion of the study. Five milliliters of blood were collected by venipuncture into a
free-anticoagulant vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 3000x g for 5 min and
serum was kept frozen at —80 °C until assayed. Cardiovascular risk was assessed by analyzing the

lipid profile (total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides) and glucose levels.

2.3. Psychopathology Severity Assessment

Trained psychologists with expertise in psychiatric disorders assessed psychopathology severity
by applying the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) [14]. BPRS evaluates current symptoms and
positive and negative dimensions (negative scores refer to the sum of BPRS questions 3, 9, 13, 16 and
positive scores refer to the sum of BPRS questions §, 11, 12, 15).

2.4. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 17.0 for Windows. The results were represented as
the mean + standard deviation (SD), or median and range, or as percentages (%), as indicated. Data
were analyzed by t-test (symmetrical distribution) or Mann-Whitney test (asymmetrical distribution)
for continuous variables, whereas the Fisher’s exact test was applied for categorical variables. In the
pre and post intervention comparisons, the paired Student’s t-test was applied for normally distributed
variables and the Wilcoxon test was applied for asymmetrical distribution. Pearson’s r correlation and
Spearman’s rho were used to identify correlations among variables. p values < 0.05 (two-tailed values)
were considered statistically significant.

3. Results

The characteristics of the subjects are described in Table 1. The participants initially formed an
apparently homogeneous population in all the assessed parameters.

Table 1. Baseline clinical parameters of patients in the resveratrol and placebo groups.

Resveratrol (n = 10) Placebo (n=9) p Value *

Age (years) 46.40 + 11.18 41.00 + 7.87 0.245
Education (in years) 9.90 + 3.95 10.22 +2.10 0.830
Smoking (1(%)) 4 (40) 3(33) 1.000
Number of cigarette/day 15 (6-20) 30 (20-40) 0.114
Age of onset of the disease (years) 23.90 +5.58 26.44 + 9.67 0.486
Length of illness (years) 22.50 + 10.00 14.56 +7.92 0.074
Clozapine dose (mg/day) 485 + 213.50 600 + 180.27 0.225
Practice exercise (1(%)) 8(80) 7(77.8) 1.000
Time of exercise (min/week) 135 (0-450) 60 (0-300) 0.152
Anthropometric measurements

Body weight (kg) 80.96 + 13.99 90.45 + 22.30 0.277
BMI (kg/m?) 26.88 + 3.94 28.43 + 5.85 0.505
Waist circumference (cm) 101.80 + 12.30 105.78 £17.18 0.566
Waist to hip ratio 0.98 £+ 0.06 0.98 + 0.07 0.947
Conicity index 1.36 + 0.07 1.36 + 0.07 0.922
Body fat percentage (%) 26.82 + 6.23 28.51 + 5.99 0.568
Plasma biomarkers

Serum glucose (mg/dL) 98.90 + 13.82 94.89 +12.43 0.517
Total cholesterol (mg/dL) 186.10 + 26.96 185.56 + 33.23 0.969
LDL-cholesterol (mg/dL) 110.26 + 25.49 107.24 + 26.98 0.805
HDL-cholesterol (mg/dL) 36.30 + 2.946 39.56 + 7.58 0.254
TG (mg/dL) 197.70 £+ 66.73 194.33 £ 85.23 0.924
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Table 1. Cont.

Resveratrol (1 = 10) Placebo (n=9) p Value *

24-h recall

Energy 24 h intake (kcal) 2057 + 463 2119 + 769 0.832
Carbohydrate 24 h intake (%) 51.8 £ 9.9 494 +09.1 0.596
Protein 24 h intake (%) 21.6 +6.2 19.3 + 4.0 0.351
Total lipids 24 h intake (%) 26.6 + 6.8 311+73 0.186
Cholesterol 24 h intake (mg/day) 284 (81.3-473) 217 (97-637) 0.780
Fiber 24 h intake (g/day) 276 + 6.4 252 +11.6 0.572
Assessment of Symptoms

BPRS total score 10.5 (2-27) 13 (5-21) 0.720
BPRS positive symptoms 0.5 (0-5) 0(0-9) 0.968
BPRS negative symptoms 2 (0-14) 3(0-8) 0.968

BMI: body mass index; TG: Triglycerides; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale. Data are shown as the mean
and standard deviation (SD), median and range or relative and absolute frequency. * Independent samples
t-test (symmetrical distribution), Fisher’s exact test (categorical variables) or Mann-Whitney test (asymmetrical
distribution). There are no significant differences between the two groups (resveratrol vs. placebo) in the listed
parameters. A two-tailed p value < 0.05 was considered significant.

The differences found in the clinical and biochemical parameters assessed in the two groups at the
end of the fourth week of the trial are shown in Table 2. Overall, these results show that the variables
and markers examined were not significantly modified after resveratrol supplementation.

Total cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides and body fat percentage of subjects at baseline
and after 4 weeks of resveratrol supplementation or placebo are shown in Figure 1. In the placebo
group, we found a significant increase in the levels of total cholesterol (p = 0.024) and LDL-cholesterol
(p = 0.002) as well as a decrease in body fat percentage (p = 0.038). The placebo group also showed a
reduction in HDL-cholesterol (4.88%) and an increase in triglycerides (9.19%). The resveratrol group,
on the other hand, showed a decrease in triglycerides (7.64%) (Table 3).
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Figure 1. Characteristics of subjects with schizophrenia as baseline and after 1-month of resveratrol
supplementation or placebo.



Table 2. Characteristics of subjects with schizophrenia at baseline and after 4 weeks of resveratrol supplementation or placebo.

Resveratrol Placebo
Characteristics Day 1 (Baseline) Day 30 p Value * Day 1 (Baseline) Day 30 p Value *
Exercise (min/week) 135 (0-450) 140 (0-450) 0.463 60 (0-300) 80 (0-200) 0.461
Weight (kg) 80.96 + 13.99 81.08 + 13.93 0.845 90.45 + 22.30 90.16 + 23.02 0.354
BMI (kg/m?) 26.88 + 3.94 26.83 + 3.90 0.739 28.43 + 5.85 28.29 + 6.08 0.209
Waist circumference (cm) 101.80 + 12.30 101.40 + 12.03 0.583 105.78 +17.18 105.17 £ 17.35 0.202
Waist to hip ratio 0.98 + 0.06 0.98 +0.07 0.581 0.98 +0.07 0.98 +0.07 0.232
Conicity index 1.36 + 0.07 1.36 + 0.07 0.454 1.36 + 0.07 1.36 + 0.07 0.394
Body fat percentage (%) 28.03 + 5.20 28.15 +5.77 0.824 28.51 + 5.99 27.45 + 6.29 0.038 *
Serum glucose (mg/dL) 98.90 + 13.82 98.80 + 11.81 0.957 94.89 +12.43 92.67 +7.73 0.568
Total cholesterol (mg/dL) 186.10 + 26.96 195.60 + 37.64 0.149 185.56 + 33.23 201.78 + 40.12 0.024 *
LDL-cholesterol (mg/dL) 108.88 + 26.64 118.40 + 28.18 0.110 107.24 +26.98 117.80 + 26.73 0.002 *
HDL-cholesterol (mg/dL) 36.30 + 2.94 36.80 + 3.29 0.586 39.56 + 7.58 40.33 +7.00 0.718
TG (mg/dL) 201 (66-297) 178 (76-574) 0508 204 (87-294) 235 (60-415) 0.236
Energy 24 h intake (kcal) 2057 + 463 2095 + 551 0.790 2119 + 769 1842 + 472 0.219
Carbohydrate 24 h intake (%) 51.8 +£9.9 53.0+6.9 0.529 494 +9.1 55.6 +10.3 0.255
Protein 24 h intake (%) 216 +6.2 204 +53 0.312 193 +4.0 19.0 +5.6 0.888
Total lipids 24 h intake (%) 26.6 + 6.8 26.6 + 5.4 0.992 311+73 255+ 6.1 0.154
Cholesterol 24 h intake (mg/day) 284 (185-446) 284 (126-434) 0.753 217 (152-377) 191 (135-298) 0.260
Fiber 24 h intake (g/day) 276 + 6.4 272+78 0.851 252 +11.6 222+77 0.396
BPRS total score 10.5 (2.8-21.3) 16 (3-25.3) 0.475 13 (8-18.5) 14 (4-17.5) 0.917
BPRS positive symptoms 0.5 (0-3.3) 0.5 (0-7) 0.245 0(0-4) 0.5 (0-2.8) 0.480
BPRS negative symptoms 2 (1.5-8) 3(0-8.3) 0.933 3 (1-6) 6 (1.5-7.8) 0.197
Non-adherence (pill returned) - 5(0-12) - - 9 (2-18) 0.447

BMLI: body mass index; TG: Triglycerides; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale. Data are shown as the mean and standard deviation (SD) or median and range. * Paired Student’s t-test
was applied for normally distributed variables and Wilcoxon test for asymmetrical distribution. A two-tailed p value < 0.05 was considered significant.



Table 3. Characteristics of subjects with schizophrenia on the percentage variation of 4 weeks of
resveratrol supplementation or placebo.

Resveratrol Placebo
Characteristics Difference 1-30 (%) Difference 1-30 (%)
Body fat percentage (%) 1.35 (—9.42 to 11.68) —2.74 (—12.56 to 1.36)
Serum glucose (mg/dL) 0.57 (—8.27 to 6.80) —2.12 (—20to 17.57)

Total cholesterol (mg/dL)

LDL-cholesterol (mg/dL)

HDL-cholesterol (mg/dL)
TG (mg/dL)

Energy 24 h intake (kcal)
Carbohydrate 24 h intake (%)
Protein 24 h intake (%)
Total lipids 24 h intake (%)
Cholesterol 24 h intake (mg/day)

455 (—13.90 to 22.22)
4.95 (—14.13 to 51.65)
0 (—7.14 to 13.89)
—7.64 (—57.78 to 103.55)
0 (—39.62 to 29.07)

0 (—15.89 to 31.99)

0 (—38.7 to 13.22)

9.22 (—4.84 to 24)
9.14 (—2.56 to 36.19)
—4.88 (—19.57 t0 29.27)
9.19 (—31.03 to 43.10)
—4.49 (—48.76 to 34.28)
12.11 (—25.05 to 86.04)
9.98 (—54.23 to 44.15)
0 (—23.75 to 51.47) —19.33 (—60.83 to 33.16)
0 (—41.21 to 23.78) —18.84 (—90.67 to 78.69)

BMLI: body mass index; TG: Triglycerides. Data are shown as the median and range.

There were no changes in serum glucose, anthropometric measurements (weight, waist and hip
circumference, BMI and C-index), medication dose (clozapine), number of cigarettes smoked, exercise
levels, symptoms or diet intake (Table 2). Some changes in diet intake, albeit not significant, are
described in Table 3.

Significant correlations are shown in Table 4. In the resveratrol group there were positive
correlations between pills returned and the variation of waist circumference, C-index and body weight.
There were negative correlations between pills returned and the variation of waist circumference and
C-index. In addition, there were no significant side effects.

Table 4. Significant correlations in 4 weeks of resveratrol supplementation or placebo.

Correlation Coefficient

Associations

Resveratrol

Placebo

Education (years of study) vs. BMI

Number of cigarette/day vs. A Body fat percentage (%)

Age (years) vs. A Body weight (kg)

Length of illness (years) vs. A Body weight (kg)

Length of illness (years) vs. A HDL-cholesterol (mg/dL)
Non-adherence (pill returned) vs. A Waist circumference (cm)
Non-adherence (pill returned) vs. A Conicity index
Non-adherence (pill returned) vs. A Body weight (kg)
Clozapine dose (mg/day) vs. A TG

r=0.747 (p = 0.013)
rs = 0.683 (p = 0.042)
r=—-0.697 (p = 0.025)
r=—0.749 (p = 0.013)
rs = 0.602 (p = 0.066)
rs = 0.816 (p = 0.004)
15 = 0.597 (p = 0.068)
rs = 0.596 (p = 0.069)
r=—0.734 (p = 0.016)

r=0.361 (p = 0.340)

s = 0.164 (p = 0.699)
r=—0.795 (p = 0.010)
r=—0.596 (p = 0.090)
rs = —0.625 (p = 0.072)
rs = —0.366 (p = 0.333)
rs = —0.412 (p = 0.271)
rs = 0.055 (p = 0.889)
r=—0.077 (p = 0.804)

BMI: body mass index; TG: Triglycerides. A: delta represents the variation of 4 weeks of resveratrol or placebo
supplementation; * Pearson’s r correlation or Spearman’s rho were used to identify correlations among variables.
p values < 0.05 (two-tailed values) were considered to be statistically significant.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first clinical trial with resveratrol supplementation in patients with
SZ. There were no differences in body weight, waist circumference, serum glucose and cholesterol in
the resveratrol group.

Interestingly, we observed some changes in the lipid profile. In the placebo group, there was a
significant increase in total cholesterol, LDL-cholesterol and in triglycerides, as well as a reduction
in HDL-cholesterol. Meanwhile, triglycerides decreased in the resveratrol group. Thus, it is possible
to note that the lipid profile worsened in the placebo group and, although no significant differences
were identified, we can assume that resveratrol might prevent lipid profile damage and that the
intervention affected the lipoprotein metabolism at various levels. We know that an altered lipid
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profile is a major risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease [7] and that patients with
SZ present significant lipid abnormalities, such as high LDL-cholesterol and triglycerides [5]. SZ
treatment involves antipsychotic medications. Clozapine, in particular, is an atypical antipsychotic
that is deemed safe for patients though it may produce many side effects such as cardiovascular and
metabolic disorders like weight gain, dyslipidemia, diabetes, abdominal obesity, insulin resistance and
metabolic syndrome [3,5]. Therefore, it is very important to control lipid damage in this population to
prevent CVD mortality.

We also observed that there was a decrease in body fat percentage in the placebo group. However,
this group also showed a 20% lower fat and cholesterol intake in the second assessment than they did
at baseline. It is important to note that despite said reduced lipid intake in the placebo group, there
was still an increase in their lipid profile markers.

Various studies in animals and in vitro have reported the reducing effect of resveratrol on
blood pressure, serum lipids and on glucose. However, confirmation of these beneficial effects
in humans through placebo-controlled clinical trials remains relatively limited and inconsistent [15,16].
Meta-analysis of available evidence was conducted with seven randomized controlled trials to obtain a
conclusive result on the lipid-modulating effects of resveratrol. It was found that, regardless of the dose
or duration of supplementation, resveratrol had no significant effect on any of the lipid parameters
assessed: total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides [17]. In addition,
more recent meta-analysis of data from 10 randomized controlled trials suggests that resveratrol
supplementation offers no benefits to CVD risk factors [12].

Qureshi ef al. (2013) [18] studied a nutritional supplement with a combination of various
naturally-occurring proteasome inhibitors (resveratrol, pterostilbene, quercetin, 6-tocotrienol, nicotinic
acid). They observed that the serum levels of total cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides were
significantly decreased in human subjects with elevated total serum cholesterol levels, but this finding
did not hold true for subjects with normal total serum cholesterol levels. This demonstrates that the
beneficial effects can occur in a population that already has risk factors but not in healthy individuals.
On the other hand, Kjeer et al. (2014) [19] conducted a placebo-controlled double-blind clinical trial
to investigate the anti-inflammatory effects of long-term resveratrol treatment and its effects on the
metabolic syndrome. In their data, resveratrol did not affect the parameters of the metabolic syndrome
nor body composition or adipose tissue depots after 4 months of resveratrol treatment. Therefore, even
though data from animal studies look promising, currently the number of clinical trials is too limited
to make any firm statements regarding the effects of resveratrol on obesity-induced negative health
outcomes in humans [15].

Our study showed that serum glucose did not change after resveratrol supplementation. In a
recent meta-analysis, Liu et al. (2014) [20] included eleven studies comprising a total of 388 subjects
and demonstrated that resveratrol significantly improves glucose control and insulin sensitivity in
individuals with diabetes but does not affect glycemic measurements in individuals who do not have
diabetes. The mechanisms of how resveratrol influences glucose control and insulin sensitivity in
participants who do not have diabetes are unclear. One explanation is that the participants had normal
baseline glucose concentrations, which fluctuate in a certain range under normal physical conditions,
and resveratrol treatments might not affect the physiological regulation of plasma glucose and insulin
concentrations in these subjects.

In our data, there were positive correlations between pills returned and the variation of waist
circumference, C-index and body weight. This means that lack of adherence to treatment may exert
an influence on results obtained, especially in weight gain and abdominal obesity. Adherence is
very difficult to control in randomized clinical trials, notably in patients with psychiatric illness.
Non-adherence is one of the most common causes of therapeutic failure in medicine and psychiatry.
Non-adherence must therefore be considered when planning treatment strategies among psychiatric
patients [21] and when promoting the use of resveratrol. Some strategies could be useful to
improve adherence: a good therapeutic relationship; the patient and the family must be provided

46



with information about the treatment; regular contact with patients under long-term treatment
must be maintained [22], there should be pharmacy-driven interventions as well as educational
interventions [23].

Thus, there are conflicting results as to the effect of resveratrol in humans, with some studies
reporting improvements while others find no effects. There are many reasons for resveratrol’s lack of
efficacy. First, in lower doses, the serum levels of resveratrol may not be adequate for a beneficial effect
to be identified. Second, resveratrol has relatively low bioavailability due to its substantial and rapid
hepatic metabolism. Another possible explanation is the fact that it is the total polyphenols in red
wine, not resveratrol alone, that generate the beneficial effects of red wine [12]. Finally, it is difficult to
establish good adherence to treatment in patients with psychiatric disorders.

Future research is needed to consider possible resveratrol benefits. Long-term clinical trials
(greater than six months) with larger sample sizes are needed to confirm the impact of these and other
promising studies. Despite these limitations, this study provides an additional effect of resveratrol
supplementation: a tendency for the lipid profile to decrease, which in turn may help prevent risk
of CVD. We believe this can improve therapeutic and clinical outcomes, and the quality of life of
individuals with SZ.

5. Conclusions

In conclusion, we have shown that four weeks of resveratrol supplementation (200 mg/day) do
not change the variables and markers examined. The lipid profile worsened in the placebo group and,
although no significant differences were found, we can assume that resveratrol might prevent lipid
profile damage and that the intervention affected the lipoprotein metabolism at various levels. These
findings indicate that resveratrol deserves additional attention for the clinical care of SZ due to its role
in comorbidity prevention and its protective effect on CVD.
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3.3 ARTIGO 3

Estresse oxidativo, antioxidantes e inflamagao em um més de suplementagao
com resveratrol em pacientes com esquizofrenia: um ensaio clinico

randomizado®

Resumo

Introdugao: A esquizofrenia (SZ) é associada com o estresse oxidativo aumentado
(OS) e inflamagdo. Estudos com resveratrol relatam a diminuicdo do estresse
oxidativo e da inflamagdo, mas nao existem estudos sobre o resveratrol na SZ.
Métodos: Este € um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado (registo
No.: NCT 02062190), em que 19 homens com diagndstico de SZ foram alocados ao
grupo resveratrol (200 mg/dia) ou ao grupo placebo (200mg/dia). A avaliagao clinica
incluiu thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), glutationa peroxidase (GPx)
e proteina C-reativa (CRP). Resultados: Nao houve diferengas significativas no
TBARS, GPx e os niveis de PCR entre os grupos apdés um més de suplementagéo
com resveratrol ou placebo (p>0,05). TBARS e CRP mostram uma clara tendéncia
para o aumento no grupo placebo (A4,52 e AO0,61, respectivamente) e uma
tendéncia decrescente no grupo resveratrol (A-0,90 e A-0,95, respectivamente) apos
um més de suplementagdo enquanto que a GPx aumentou no grupo resveratrol
(A499,76) e diminuiu no grupo placebo (A-271,84). Conclusao: Individuos com SZ
nao mostraram alteragdes significativas na TBARS, GPx e os niveis de CRP apds
um més de suplementagcdo com resveratrol. No entanto, a suplementagdo com
resveratrol demonstrou uma tendéncia para reduzir a peroxidagao lipidica, OS e

inflamacéo.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Estresse Oxidativo. Inflamac&o. Resveratrol.

* Submetido a Nutrients
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Brief Report

Oxidative stress, antioxidants and inflammation in a 1-
month follow-up of resveratrol supplementation in
schizophrenia patients: a randomized clinical trial

Short title: Resveratrol, oxidative stress and
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Abstract: Introduction: Schizophrenia (SZ) is associated with increased oxidative stress (OS) and
inflammation. Resveratrol has been reported to decrease oxidative stress and attenuate
inflammation, but there are no studies regarding resveratrol on SZ.

Methods: This is a 1-month randomized, double-blind controlled trial (registration No.: NCT
02062190) in which 19 men with a diagnosis of SZ were assigned to either a resveratrol supplement
group (200mg/day) or a placebo group (200mg/day). Clinical evaluation included thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARS), glutathione peroxidase (GPx), and C-reactive protein (CRP).

Results: There were no significant differences in TBARS, GPx and CRP levels between the groups
after 1-month of resveratrol or placebo supplementation (p>0.05). TBARS and CRP show a clear
increasing trend in the placebo group (A 4.52 and A 0.61, respectively) and a decreasing trend in the
resveratrol group (A -0.90 and A -0.95, respectively) after 1 month of supplementation whereas GPx
increased in the resveratrol group (A 499.76) and decreased in the placebo group (A -271.84).

Conclusion: Subjects with SZ showed no significant resveratrol-induced changes in TBARS, GPx and
CRP levels after a 1 - month resveratrol supplementation program as compared to the placebo
subjects. However, resveratrol supplementation demonstrated a tendency to reduce lipid
peroxidation, OS and inflammation.

Keywords: Schizophrenia; Oxidative stress; Inflammation; Resveratrol
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Introduction

Schizophrenia (SZ) is one of the most debilitating psychiatric disorders characterized by
dysfunctions in the neural systems that support cognitive processes. It often includes psychotic
experiences, such as hearing voices and delusions.1 SZ is associated with increased oxidative stress
(OS)2 and there is growing evidence suggesting that OS and inflammation may also be associated
with the pathophysiology underlying SZ.3-5 A reduction in the antioxidant defense system in the
early onset of the first psychotic episode in SZ patients has been demonstrated.6 Moreover,
inflammation has been increasingly implicated in a variety of mental disorders and there is evidence
demonstrating that dysregulation in inflammation and stress systems is interrelated with
psychosis.7,8

The treatment involves antipsychotic medications. However, although antipsychotics are safe for
patients, they produce many side effects such as cardiovascular and metabolic disorders, like weight
gain, dyslipidemia, diabetes, abdominal obesity, insulin resistance and metabolic syndrome.9,10
Furthermore, clozapine, a most frequently used drug for psychiatric disorders, was found to induce
oxidative stress and to contribute to the induction of apoptosis of neutrophils of SZ patients.11,12 In
the last few years, numerous studies have proposed different treatment strategies to control or reduce
the side effects of antipsychotics, yet their results were inconclusive.9,13 In this context, recent
research has demonstrated that polyphenol supplementation, namely resveratrol, offers a potential
benefit when treating disorders like cardiovascular disease, neurodegenerative diseases, inflammatory
disorders, and diabetes in animal and human models.14-20 Interestingly, polyphenols significantly
reduced the lipid peroxidation caused by haloperidol.21

Resveratrol is a polyphenol and phytoalexin that is produced naturally by 72 different plant
species, especially grapevines, pines and legumes. It is also produced by chemical and
biotechnological synthesis and sold as a nutritional supplement.22 Resveratrol has been reported to
decrease oxidative stress and attenuate inflammation, and these mechanisms may account for many of
its health benefits.23 Resveratrol displays potent antioxidant activities due to its ability to scavenge
free radicals and metals and to up-regulate endogenous antioxidant enzymes, including glutathione
peroxidase (GPx).24 For instance, one study found that the administration of resveratrol decreased
lipid peroxide levels and up-regulated the antioxidant activities in the brains of obese mice.25 On the
other hand, the clinical trials performed so far have been less consistent.26,27 Numerous studies have
suggested that the effects of oral resveratrol supplementation on C-reactive protein (CRP) plasma
levels, a marker of low-grade chronic-systemic inflammation, and on other cardiovascular risk factors
are inconclusive28. To enable human clinical trials, it is necessary to elucidate the beneficial properties
of resveratrol.

Resveratrol is little studied in psychiatric disorders and there are no studies regarding resveratrol
in SZ. Given this scenario, the present study is a randomized clinical trial evaluating the effectiveness
of resveratrol supplementation and its effects on OS, antioxidant defenses and on inflammatory
markers in SZ patients. We evaluated the effects of this supplement on thiobarbituric acid-reactive
substances (TBARS), GPx and on CRP.

Methods

This is a randomized, double-blind, and placebo-controlled trial of 19 male volunteers, aged 18 to
65 years, with a diagnosis of SZ established by the Structured Clinical Interview for DSM-IV-Axis 1
Disorders (SCID-I). The research participants followed a 1-month resveratrol supplementation
program which was covered by the Public Health Service at the Schizophrenia Program of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. All participants had been on a stable clinical status and on a
stable dose of atypical antipsychotic (clozapine) for at least 6 months and provided signed informed
consent. Exclusion criteria were the use of other antipsychotic medications, a diagnosis of diabetes,
and the use of diabetes or dyslipidemia medications.
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The participants received nutritional orientation through a prescription diet 1-month before
starting the study protocol. A trained nutritionist with expertise in psychiatric disorders prescribed a
low-fat diet with a daily intake of 20-25 kcal/kg/day. The nutritional orientation was designed to
reduce the intake of sugar and saturated fat and to maintain a regular consumption of fruit and
vegetable. Clinical evaluation included anthropometric measurements (weight, height, and the body
mass index; BMI), smoking status, physical activity, TBARS, GPx, and CRP. All measurements were
taken on the first and last day (day 1 and day 30) of the 1-month follow-up.

The subjects were prescribed two dietary supplements a day (200mg of resveratrol or 200mg of
placebo). Resveratrol (trans-resveratrol, 98% purified) and placebo (cornstarch) were obtained from a
manipulation pharmacy in Porto Alegre, RS, Brazil. Subjects were instructed to take the first
supplement after the baseline measurements (day 1) and the last supplement at the end of 1 month
(day 30). They were requested to maintain their normal lifestyle, physical activity and their usual diet
throughout the study. The subjects were also instructed to abstain from foods containing substantial
amounts of resveratrol (e.g. wine, red grapes, peanuts and berries) and were advised not to take any
other food supplements during the study.

The team used two practices to monitor and increase the chances of adherence to the study
protocol: a) weekly telephone calls regarding the study; and b) a pill count on the last day (day 30). A
double-blind trial was performed as detailed in protocol http://clinicaltrials.gov (registration No.: NCT
02062190). The Research Ethics Committee of HCPA approved this research study (registration No.:
110553). The protocol for this trial was supported by CONSORT.

Anthropometric measures

Nutritional evaluation was conducted by anthropometric data (weight and height) and food
intake was estimated through a 24-hour Recall Survey. Weight and height were measured with a
calibrated digital scale and wall-mounted stadiometer, respectively. Body mass index was calculated
as body weight in kilograms divided by the square of the height in meters (kg/m2).

Plasma biochemistry

Venous blood samples were drawn from each subject after an overnight fast (12h fast) at baseline
and at the conclusion of the study. Five milliliters of blood were collected by venipuncture into a free-
anticoagulant vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 3000xg for 5 min and serum
was kept frozen at -80-C until assayed.

The levels of lipid peroxidation were measured by the TBARS method using the TBARS assay kit
(Cayman Chemical Company, USA) in accordance with the manufacturer’s instructions. In this
method, the quantification of lipid peroxidation products is performed by serum formation of
substances reacting to 2-thiobarbituric acid (TBA), which is the analysis of the final products of lipid
peroxidation (lipid peroxides, malondialdehyde and other aldehydes of low molecular weight) that
react with TBA to form Schiff bases. These complexes exhibit color and its concentration can be
determined spectrophotometrically at 535 nm. The results are expressed in uM of malondialdehyde
(MDA).

The assessment of antioxidants was measured by the GPx method using the GPx assay kit
(Cayman Chemical Company, USA) in accordance with the manufacturer’s instructions. The samples
were loaded into a 96-well plate and diluted 1:2 with a co-substrate mixture containing NADPH,
glutathione and glutathione reductase. The assay included negative and positive controls. Cumene
hydroperoxide was then added to initiate the reaction and the consumption of NADPH was
monitored at 340nm at five different moments. One unit of GPx is defined as 1uM of NADPH
consumed per minute and the activity is represented as GPx nmol/min/mL protein. The assessment of
CRP was measured by turbidimetric immunoassay in HCPA laboratory in accordance with the
manufacturer’s instructions. The results are expressed in mg / dL.

Statistical analysis
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Statistical analysis was performed using SPSS 17.0 for Windows. The results were represented as
the mean =+ standard deviation (SD), or median and range, or as percentages (%), as indicated. Data
were analyzed by t-test (symmetrical distribution) or Mann-Whitney test (asymmetrical distribution)
for continuous variables. For categorical variables, the Fisher’s exact test was applied. In the
comparisons before and after intervention, the paired Student’s t-test was applied for normally
distributed variables and the Wilcoxon test for those with asymmetrical distribution. Pearson’s r
correlation and Spearman’s rho were used to identify correlations among variables. Outcomes were
analyzed using Generalized Linear Models (GLM) with robust standard error, in which baseline
values were included as a covariate. P values < 0.05 (two-tailed values) were considered to be
statistically significant.

Results

In total, 10 subjects with SZ were included in a resveratrol group and 9 subjects with SZ were
placed in a placebo group. All subjects had been on clozapine for at least 6 months. Demographic and
clinical characteristics of the sample are summarized in Table 1. The resveratrol and placebo groups
were similar in terms of age, education, smoking, exercise, BMI and energy intake. There was a longer
length of illness in the resveratrol group, albeit not significant (p=0,074).

There were no significant differences in TBARS, GPx and CRP levels between the groups after 1
month of resveratrol or placebo supplementation (Table 2; Figures 1, 2 and 3). Adjustment for
confounding variables failed to reveal any effect of comorbidities. Adjustments for baseline are shown
in Table 3 and Figure 4. The differences between day 1 and day 30 (A) are shown in Table 3. TBARS
and CRP show a clear increasing trend in the placebo group and a decreasing trend in the resveratrol
group after 1 month of supplementation whereas GPx increased in the resveratrol group and
decreased in the placebo group. There were no correlations between the length of illness, weight, BMI,
time of exercise, or diet and the levels of TBARS, GPx and CRP (data not shown).

Table 1. Baseline parameters of patients in the resveratrol and placebo groups.

Resveratrol (n=10) Placebo (n=9) P value*
Age (years) 46.40+11.18 41.00 +7.87 0.25
Education (years of study) 9.90+3.95 10.22 £2.10 0.83
Smoking (%) 40(4) 33 (3) 1.00
Number of cigarette/day 15 (6 - 20) 30 (20 - 40) 0.11
Age of illness onset (years)  23.90 +5.58 26.44 £ 9.67 0.49
Length of illness (years) 22.50 +10.00 14.56 +7.92 0.07
Clozapine dose (mg/day) 485 +213.50 600 + 180.27 0.23
Physical Activity (yes) 80 (8) 77.8 (7) 1.00
Exercise length (min/week) 135 (0 - 450) 60 (0 - 300) 0.15
Anthropometric measures
Body weight (kg) 80.96 +13.99 90.45 +22.30 0.28
BMI (kg/m?) 26.88 +3.94 28.43 +5.85 0.51
Plasma biomarkers
TBARS (uM of MDA) 24.64 (11.36 - 80.29) 14.57 (5.29-69.86) 0.71
GPx (nmol/min/mL) 26.24 (2.04-82.01) 9.17 (4.58 - 2691.07) 0.22
CRP (mg/dL) 4.41+2.21 3.40+1.37 0.26
24-hour recall
Energy 24h intake (kcal) 2057 + 463 2119 + 769 0.83
Carbohydrate 24h intake (%) 51.80 +9.90 49.40+9.10 0.60
Protein 24h intake (%) 21.60 + 6.20 19.30 £ 4.00 0.35

Lipids 24h intake (%) 26.60 + 6.80 31.10+7.30 0.19
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BMI: body mass index; CRP: C-reactive protein; TBARS: thiobarbituric acid reactive species; GPx:

glutathione peroxidase.

Data are shown as the mean + standard deviation (SD), median and range or relative and absolute

frequency.

*Independent samples t-test (symmetrical distribution), Fisher’s exact test (categorical variables) or

Mann-Whitney test (asymmetrical distribution). There are no significant differences between the two

groups (resveratrol vs. placebo) in the listed parameters. A two-tailed P value < 0.05 was considered

significant.

Table 2. Characteristics of subjects with diagnosis of schizophrenia over 1 month of resveratrol

supplementation or placebo.

Characteristics Day 1 (Baseline) Day 30 P value*

Exercise (in minutes/weeks)

Resveratrol 135 (0 - 450) 140 (0 - 450) 0.46

Placebo 60 (0 - 300) 80 (0 - 200) 0.46

Weight (kg)

Resveratrol 80.96 £ 13.99 81.08 £13.93 0.85

Placebo 90.45 +22.30 90.16 +23.02 0.35

BMI (kg/m?)

Resveratrol 26.88 + 3.94 26.83 + 3.90 0.74

Placebo 28.43 +5.85 28.29 + 6.08 0.21

Energy 24h intake (kcal)

Resveratrol 2057 + 463 2095 + 551 0.79

Placebo 2119 + 769 1842 + 472 0.22

Carbohydrate 24h intake (%)

Resveratrol 51.80£9.90 53.00 £ 6.90 0.53

Placebo 49.40+9.10 55.60 + 10.30 0.26

Protein 24h intake (%)

Resveratrol 21.60 + 6.20 20.40 +5.30 0.31

Placebo 19.30 £ 4.00 19.00 + 5.60 0.89

Lipid 24h intake (%)

Resveratrol 26.60 £ 6.80 26.60 £ 5.40 0.99

Placebo 31.10+7.30 25.50 +6.10 0.15

TBARS (uM of MDA)

Resveratrol 24.64 (11.36 - 80.29) 17.82(9.79 -122.00) 0.80

Placebo 14.57 (5.29 - 69.86)  21.93 (10.5-114.36) 0.68

GPx (nmol/min/mL)

Resveratrol 12.99 (3.06 0.65
26.24 (2.04 - 82.01) 4824.37)

Placebo 9.17 (4.58 - 2691.07) 13.75 (4.08 - 204.77)  0.51

CRP (mg/dL)

Resveratrol 441+221 3.46 £1.42 0.19

Placebo 3.40+1.37 4.01 +2.07 0.22

Non-adherence (pill returned)

Resveratrol - 5(0-12) -

Placebo - 9(2-18) 0.45

BMI: body mass index; CRP: C-reactive protein; TBARS: thiobarbituric acid reactive species; GPx:

glutathione peroxidase.

Data are shown as the mean * standard deviation (SD) or median and range.
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*Paired Student’s t-test was applied for normally distributed variables and Wilcoxon test for
asymmetrical distribution. A two-tailed P value < 0.05 was considered significant.

Table 3. Circulating markers of oxidative stress and chronic inflammation in response to 1 month of
resveratrol supplementation or placebo.

Characteristics Resveratrol Placebo Pvalue r
TBARS (uM of MDA)
Difference 1 to 30 (A) -0.90 (-67.29 to 104.07) 4.52 (-50.71 to 64.64) 0.97*
After baseline -0.50 (-26.32 to 25.32) 4.08 (-23.14 to 31.30) 0.51** 0.00
adjustment
CRP (mg/dL)
Difference 1 to 30 (A) -0.95 (-4.20 to 1.60) 0.61 (-0.80 to 3.20) 0.08*
After baseline -0.70 (-1.77 to 0.38) 0.33(-0.80 to 1.46) 0.12** 0.33
adjustment
GPx (nmol/min/mL)
Difference 1 to 30 (A) 499.76 (-77.93 to -271.84 (-2642.68 to 0.78*

4783.62) 156.89)
After baseline 369.87 (-399.93 to -127.53 (-940.15 to 0.27** 0.22
adjustment 1139.68) 685.10)

CRP: C-reactive protein; TBARS: thiobarbituric acid reactive species; GPx: glutathione peroxidase.
Data are shown as Mean (range); 95% Confidence Interval.

A: delta represents the variation of 1 month of resveratrol supplementation or placebo.

*Comparing treatments between groups.

** Between-group comparison change-scores were analyzed with Generalized Linear Models (GLM)
with robust standard error that included baseline values as the covariate.
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Figure 1. Change in (mean) baseline TBARS levels (uM of MDA) in individuals with SZ following a 1-
month treatment with resveratrol (200 mg/day) or placebo.
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Figure 2. Change in (mean) baseline in GPx (nmol/min/mL) in individuals with SZ following a 1-
month treatment with resveratrol (200 mg/day) or placebo.
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Figure 3. Change in (mean) baseline CRP (mg/dL) in individuals with SZ following a 1-month
treatment with resveratrol (200 mg/day) or placebo.
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Figure 4. Changes in TBARS, GPx and CRP after adjustment from baseline in individuals with SZ
following a 1-month treatment with resveratrol (200 mg/day) or placebo. Analysis of covariance
(ANCOVA) comparing changes adjusted from baseline.
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Discussion

Over the last decades, resveratrol has steadily gained increased attention in relation to metabolic
health.29 Although there has been a substantial number of clinical trials investigating the metabolic
effects induced by resveratrol in the general population, this is the first study evaluating the
differences in OS, antioxidants and CRP parameters among individuals with SZ. In the present
double-blind, placebo-controlled study, no significant resveratrol-induced changes were found in
TBARS, GPx and CRP levels.

There is a clear association between low-grade inflammation and obesity-associated diseases.
Thus, the development of new anti-inflammatory substances is needed and resveratrol is a candidate
molecule.29 Tome-Carneiro et al (2013)30 demonstrated that a long-term supplementation containing
resveratrol (8mg) support a beneficial immunomodulatory effect in hypertensive male patients with
type two diabetes. Unfortunately, our study did not show significant anti-inflammatory effects after
resveratrol supplementation. Rather, we observed that there was a slight decreasing trend in CRP in
the resveratrol group after the 1-month supplementation while we observed an increasing trend in the
placebo group. In addition, TBARS clearly showed an increasing trend in the placebo group and a
decreasing trend in the resveratrol group, which seems to suggest that resveratrol tends to offer
benefits to prevent OS and lipid peroxidation. This represents a relevant clinical finding as lipid
peroxidation products are responsible for altered membrane dynamics and may be associated with
aspects of SZ symptoms.21 Furthermore, inflammatory changes and their associated oxidative
consequences represent key pathophysiological mechanisms in both the peripheral and central
nervous systems underlying brain damage in SZ.5

In an interesting study, an anti-inﬂammatory dietary mix (resveratrol 6.3mg, green tea extract, a-
tocopherol, vitamin C, omega-3 and tomato extract) was given as a supplement to 36 overweight men
with mildly elevated plasma CRP concentrations. After treatment period of 5 weeks, CRP also
remained unchanged.31 Resveratrol was also studied in adult smokers and showed significantly
reduced CRP and triglyceride concentrations, and increased total antioxidant status values.32 The
approximately 50% reduction in CRP concentrations after 1 month of resveratrol supplementation was
superior to the 26% decrease in the CRP values found after 1 year of supplementation with a grape
nutraceutical containing 8 mg resveratrol. Therefore, it could be hypothesized that resveratrol has a
dose-dependent ability to decrease the levels of the stimulatory cytokines which affect the release of
CRP from the liver.32

Antioxidant enzyme levels may be lower at the very early stages of a psychotic disorder and may
further depend on the type of medication, and on the severity of psychopathological or environmental
factors. On the other hand, it has been suggested that decreased antioxidant defense probably exists
later in patients in chronic treatment with antipsychotics. It has also been indicated that antipsychotics
may not have a direct effect on antioxidant enzymes and that severity of symptomatology may
influence their activity, particularly that of superoxide dismutase and GPx.33

GPx is one of the main antioxidant enzymes that protect the cells from the damage caused by
reactive oxygen species. In our study, we were unable to show a significant effect of resveratrol on this
antioxidant enzyme as compared to the placebo treated group. However, while the resveratrol group
had an increase in GPx, the placebo group had a decrease. The absence of significant results appears to
be in accordance with the results of previous studies, which have suggested that it might be due to the
low bioavailability of resveratrol or to the dosage used.23 The optimal resveratrol dose is unknown
and some authors have studied resveratrol analogs or derivatives. Groote et al (2012)34 suggested that
resveratrol triphosphate, a stable derivative of resveratrol in which phosphate groups protect the
phenolic groups, was able to induce a significant increase of GPx levels and important modulations of
gene expression in humans compared to trans-resveratrol. The oral absorption of resveratrol in
humans is about 75% and is thought to occur mainly by transepithelial diffusion. Extensive
metabolism in the intestine and liver results in an oral bioavailability below 1%. Resveratrol analogs,
such as methylated derivatives with improved bioavailability, may be important in future research.35
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Given the thousands of publications investigating resveratrol in laboratory models, it is rather
surprising that so few studies have evaluated the efficacy of resveratrol in humans.23 A few human
studies have confirmed the antioxidant and anti-inflammatory effects of resveratrol previously found
in experimental or animal studies.31 These effects are mostly tiny and the results are sometimes
controversial as they depend on the protocols used (ie dosage, route of administration, patients’
characteristics, adjuvant therapy).36,37 Moreover, individual values often vary substantially from
subject to subject and results between studies are difficult to compare because of the different
protocols used.36,38

Though initial results for resveratrol clinical trials are promising, the extent of publication bias, if
any, is unknown. As a whole, the existing literature suggests that resveratrol is safe and may promote
beneficial changes in health, although further research is necessary. The human trials that examine
specific health benefits include doses ranging from 5 mg to 5 g, with some supplements containing
additional compounds with putative synergistic effects (eg fish oil, green tea, antioxidant vitamins)
and others using pure resveratrol in different concentrations. In many cases, the other compounds
present in the matrix used to deliver resveratrol may enhance its action or produce their own
effects.23,38,39 The differing dosages of resveratrol, the different populations studied (overweight,
hypertensive, diabetic individuals), the synergistic compounds, and the timing and duration of such
supplementation could all have influenced the results, yet the relative contributions of these factors
are unknown.23,39 A relevant or optimal resveratrol dose has yet to be established by human studies
and will almost certainly vary depending on the effect being studied. The scientific literature cannot
yet justify the recommendation for chronic administration of resveratrol for human beings.39

It is important to point out that this study must be considered in light of some limitations: the
study used a small sample size; a crossover method was not included; and the study used a 1-month
supplementation period, which could be deemed short. Also important is the fact that the baseline of
the resveratrol group indicated a longer duration of the disease, which in turn may indicate that those
who have had the disease longer may present more brain damage and may have effects associated
with the longer use of antipsychotics.

Future clinical trials with long-term and larger sample sizes are needed to confirm the possible
benefits brought on by resveratrol. Despite its limitations, this study provides additional effects of
resveratrol supplementation by demonstrating the tendency towards a decrease in lipid peroxidation
and OS.

Conclusion

In conclusion, subjects with SZ showed no significant resveratrol-induced changes in TBARS,
GPx and CRP levels after a 1-month resveratrol supplementation program as compared to the placebo
subjects. However, resveratrol supplementation demonstrated a tendency to reduce lipid
peroxidation, OS and inflammation.

Thus, to better understand the interaction between these different factors and antioxidant
defenses, it is necessary that further detailed studies be carried out to focus on dosages and the effects
of chronic exposure to resveratrol as well as on resveratrol’s efficacy on OS parameters in SZ patients.
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3.4 ARTIGO 4

Suplementagao com resveratrol ndao melhora a cogni¢cao em pacientes com

esquizofrenia: resultados de um ensaio clinico randomizado

Resumo

Introdugao: A esquizofrenia & associada com experiéncias psicoticas e déficits
cognitivos. Portanto, a fungdo cognitiva € um dos determinantes mais criticos da
qualidade de vida desta patologia. O resveratrol tem sido relacionado com agéo
neuroprotetora, mas ndo existem estudos avaliando resveratrol na esquizofrenia. O
objetivo deste estudo foi determinar a eficacia da suplementacdo com resveratrol
sobre a cognigdo em individuos com esquizofrenia. Métodos: Este € um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado (NCT 02062190), em que 19 homens
com diagnostico de esquizofrenia, com idade entre 18 e 65 anos, foram alocados ao
grupo resveratrol (200mg) ou ao grupo placebo (200mg), em um 1 més de
acompanhamento. A aplicacdo de uma série de testes cognitivos permitiu a
avaliacdo do desempenho neuropsicologico (testes Hopkins, Stroop, Wais-R) e dos
sintomas (BPRS). Resultados: Nao houve melhora significativa no desempenho
neuropsicolégico (memoaria episodica, memdria de trabalho, atenc&o e concentragao,
controle inibitério, medidas de interferéncia, atengao seletiva e flexibilidade mental) e
sintomas ap6s um més de suplementagdo com resveratrol (p>0,05). Conclusdo: Um
més de suplementagdo com resveratrol (200 mg/dia) ndo melhorou a memoria
episédica, memoria de trabalho, atencéo e concentragao, controle inibitério, medidas
de interferéncia, atencao seletiva e flexibilidade mental, em comparagdo com

placebo.

Palavras-chave: Resveratrol. Cognigédo. Esquizofrenia. Nutrientes. Polifenais.
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Abstract

Background: Schizophrenia is associated with psychotic experiences and cognitive
deficits. Therefore, cognitive function is one of the most critical determinants of
quality of life in this pathology. Resveratrol has been related with neuroprotective
action but there are no studies evaluating resveratrol in schizophrenia. The objective
of this study was to determine the efficacy of resveratrol supplementation on
cognition in individuals with schizophrenia. Methods: This is a 1-month randomized,
double-blind controlled trial (NCT 02062190), in which 19 men with diagnosis of
schizophrenia, aged 18 to 65 years, were assigned to a resveratrol supplement
group (200mg) or placebo group (200mg), with a 1-month follow-up. Applying a
series of cognitive tests assessed neuropsychology performance (Hopkins Verbal
Learning Test, Stroop Color and Word Test, Weschler Adult Intelligence Scale) and
Brief Psychiatric Rating Scale assessed psychopathology severity. Results: There
were no significant improvement in neuropsychology performance (episodic memory,
working memory, attention and concentration capacity, inhibitory control, interference
measures, selective attention and mental flexibility) and psychopathology severity
after 1-month of resveratrol supplementation (p>0.05). Conclusion: In conclusion,
we have shown that 1-month of a resveratrol supplementation (200 mg/day) did not
improve episodic memory, working memory, attention and concentration capacity,
inhibitory control, interference measures, selective attention and mental flexibility as
compared with placebo in patients with schizophrenia.

Keywords: Resveratrol. Cognition. Schizophrenia. Nutrients. Polyphenols.
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Background

Schizophrenia (SZ) is a severe mental disorder characterized by psychotic
experiences, profound disruptions in thinking, affecting language, perception and
the sense of self [1]. It is one of the most debilitating psychiatric disorders
worldwide [2] and it can impair functioning through the loss of an acquired
capability to earn a livelihood, or the disruption of studies [1]. Individuals with SZ
experience a range of cognitive deficits and associated dysfunctions in the neural
systems. Deficits of prefrontal and hippocampal systems contribute to disturbances
in a number of different cognitive domains, each making different contributions to
the nature and severity of cognitive impairments [2]. There is consistent evidence
suggesting impairment in three cognitive domains: working memory, executive
control, and episodic memory. Therefore, cognitive function is one of the most
critical determinants of quality of life in this pathology [2].

Resveratrol is a polyphenol, produced naturally in dietary sources including
grapevines, pines, berries, legumes and peanuts. It is one of the main agents in
the health-promoting effects of red wine and it can be produced by chemical and
biotechnological synthesis as a nutritional supplement [3-5]. Resveratrol has been
considered the key ingredients responsible for the preventive action of red wine
since the stilbene displays a neuroprotective action in various models of toxicity
[3,4]. Animal studies have shown that it is able to cross the blood-brain barrier [3].

Studies have been performed to assess the effects of oral resveratrol on
cognitive performance in both healthy and cognitively impaired patients [6]. These

studies provide initial evidence that resveratrol improves memory performance and
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increases the functional connectivity of the hippocampus in older adults [7]. There
is mounting evidence that resveratrol exerts neuroprotective effects on
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's, Huntington's, and Parkinson's,
and that it can protect the brain against the damage induced by toxins and disease
[4, 8-10]. However, there are no studies evaluating resveratrol in SZ. According to
this line of evidence, the objective of this study was to determine the efficacy of
resveratrol supplementation on cognition in individuals with SZ.

Methods

This is a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of 19 male
volunteers, aged 18 to 65 years, with a diagnosis of SZ established by the
Structured Clinical Interview for DSM-IV-Axis | Disorders. The research participants
followed a 1-month resveratrol supplementation program which was covered by the
Public Health Service at the SZ Program of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Brazil. All participants had been on a stable dose of atypical antipsychotic
(clozapine only) for at least 6 months and provided signed informed consent.
Exclusion criteria were the use of other antipsychotic medications.

The subjects were prescribed two dietary supplements a day (200mg of
resveratrol or 200mg of placebo). Resveratrol (trans-resveratrol, 98% purified) and
placebo (cornstarch) were obtained from a compounding pharmacy in Porto
Alegre, RS, Brazil. The subjects were instructed to take the first supplement after
the baseline measurements (day 1) and the last supplement at the end of 1-month

(day 30). All assessments were taken on the first and last day (day 1 and day 30)
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of the 1-month follow-up. They were also instructed to maintain their usual diet and
physical activity throughout the study and to abstain from foods containing
substantial amounts of resveratrol (e.g., wine, red grapes, peanuts and berries).
They were also advised not to take any other food supplements. The team used
two practices to monitor and increase the chances of adherence to the study
protocol: a) weekly telephone calls during the study period; b) a pill count on the
last day (day 30).

A  double-blind trial was performed as recorded in the
protocol http://clinicaltrials.gov (registration No.: NCT 02062190). The Research
Ethics Committee of HCPA approved this research study (registration No.:
110553). CONSORT supported the protocol for this trial.

Neuropsychology Assessment

Trained psychologists with expertise in psychiatric disorders assessed
cognitive performance by applying a series of cognitive tests which took
approximately 40 minutes altogether.

Hopkins Verbal Learning Test (HVLT): This test is meant for individuals 16
years old and older. It evaluates the episodic memory of verbal content, with late
and immediate evocation, besides recognition and recall. The test includes a 12-
word list with semantic value, and a list that adds another 12 words for late
recognition. The tasks include 3 learning trials, 1 delayed recall trial (20-25 minutes
later), and 1 late recognition trial [11].

Stroop Color and Word Test: This test assesses inhibitory control,

interference measures, selective attention and mental flexibility [12]. It is performed
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in three steps: first, the subjects read a list of color words, then they name the color
of sets of letters and finally they name the color of the ink of conflicting color words.
This final task requires the subjects to inhibit the urge to read the color word.

Weschler Adult Intelligence Scale - Revised (WAIS-R): The core objective of
the WAIS-R is to provide information that can help identify problem-solving
difficulties and specific cognitive deficits [13]. The following WAIS-R subtests were
used:

Digit span: This subtest involves the oral repetition of numerical sequences
in the order they are given (16 items) and the repetition of numerical sequences
backwards (14 items), making up 30 points. This subtest investigates immediate
repetition (working memory) and recall skills. The task is suspended after two
mistakes within the same repetition series.

Letter-number sequencing: combinations of numbers and letters are
presented to the subject, who in turn should remember the numbers in ascending
order and the letters in alphabetic order. Working memory, attention and
concentration capacity stand out among the main functions evaluated by this
subtest. It has been suggested in the literature that, among the measures that
compose the Working Memory Index, this subtest is the most sensitive in
evaluating neuropsychological deficits resulting from damage to the nervous
system.

The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) assessed psychopathology

severity. BPRS evaluates current symptoms and positive and negative dimensions
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(negative scores refer to the sum of BPRS questions 3, 9, 13, 16 and positive
scores refer to the sum of BPRS questions 8, 11, 12, 15) [14].
Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 17.0 for Windows. The
results were represented as the mean * standard deviation (SD), or median and
range, or as percentages (%), as indicated. Data were analyzed by t-test
(symmetrical distribution) or Mann-Whitney test (asymmetrical distribution) for
continuous variables, whereas the Fisher’s exact test was applied for categorical
variables. In the pre and post intervention comparisons, the paired Student’s t-test
was applied for normally distributed variables and the Wilcoxon test was applied for
asymmetrical distribution.

Results

In total, 10 subjects with SZ were included in a resveratrol group and 9
subjects with SZ were placed in a placebo group. All subjects had been on
clozapine for at least six months. The baseline characteristics of the subject are
described in Table 1. The resveratrol and placebo groups were similar in terms of
age, education, smoking, and age of onset of the disease. There was a longer
length of illness in the resveratrol group, albeit not significant (p=0.07).

The participants initially formed an apparently homogeneous population
regarding all the assessed parameters. Resveratrol group show higher scores in
stroop (word-color-time category) than placebo group, it means that resveratrol
group presented worst performance of attention and memory at baseline than

placebo group.
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Differences between the two groups in the assessed neuropsychology
parameters surfaced at the end of the 1-month of the trial are showed in Table 2.
BPRS, digits, letter-number sequence were not significantly modified after
resveratrol supplementation. In HVLT, delayed recall trial was reduced (p=0.03) in
resveratrol group showing worst performance in memory. In the placebo group, we
found a significant increase in free recall trials category of HVLT (p=0.05) showing
worst performance in memory. In addition, there were no significant side effects.
Discussion

To our knowledge, this is the first report of a clinical trial with resveratrol
supplementation and cognition in patients with SZ. The cognitive tasks assessed
episodic memory, working memory, attention and concentration capacity, inhibitory
control, interference measures, selective attention and mental flexibility. In the
present data, there were not differences in symptoms (BPRS), working memory
and attention (WAIS-R), inhibitory control, interference measures, selective
attention and mental flexibility (Stroop) in resveratrol group as compared to
placebo group. HVLT (delayed recall trial and free recall trials category) showed
significant differences after resveratrol and placebo supplementation, respectively,
which seems to suggest that both resveratrol and placebo group worsened in
episodic memory. This result probably occurred in both groups as a consequence
of the course of disease [2].

The benefits of resveratrol for memory and for prevention of
neurodegenerative diseases are well documented in laboratory animals but this

aspect is only beginning to be explored through a number of ongoing human



72

clinical trials [15]. Thus, there are conflicting results as to the effect of resveratrol in
humans, with some studies reporting improvements while others find no effects [7,
16]. Kennedy et al. [6] studied the vasodilatory action of resveratrol in a placebo-
controlled study involving 22 healthy adults, and showed that administration of
resveratrol (250 and 500 mg) resulted in dose-dependent increases in cerebral
blood flow during cognitive task performance that activates the frontal cortex.
Nevertheless, cognitive functions were not affected. In a similar study, Wightman et
al, 2015 performed a randomized, double-blind, placebo-controlled, with sixty
healthy adults receiving placebo or resveratrol for 28 days. On the end of the
study, the performance of cognitively demanding tasks did not result in any clear
improvements in cognitive function. Previous study show that the lack of cognitive
effects may be due to low resveratrol bioavailability and it reduced efficacy in vivo
[17]. The bioavailability of polyphenols is a complex process influenced by several
factors such as food composition, dietary patterns, nutritional and
pathophysiological status of individuals [8].

Interesting, Witte et al. [7] studied 23 healthy overweight older individuals
that completed 26 weeks of resveratrol intake (200 mg/day) and provided initial
evidence that supplementary resveratrol improve memory performance. It supports
the hypothesis that chronic resveratrol ingestion may exert positive effects on brain
function. Possibly, beneficial effects on brain may translate into behavioral
improvements after a sufficiently longer duration of resveratrol intake.

There are many reasons for resveratrol’s lack of efficacy in human studies.

First, there is a considerable heterogeneity in study quality, design and polyphenol



73

formula/dosage [16]. Second, the optimal resveratrol dose, timing and duration are
unknown. Third, resveratrol has relatively low bioavailability due to its substantial
and rapid hepatic metabolism. Another possible explanation is the fact that it is the
total polyphenols in red wine, not resveratrol alone, that generate the beneficial
effects of red wine [18]. And finally, it is difficult to establish good adherence to
treatment in patients with psychiatric disorders [19].

It is important to point out that this study must be considered in light of some
limitations: the study used a small sample size, specially for outcome measures
such as cognitive performance, which ideally require a larger sample than the
physiological measures; a crossover method was not included; and the study used
a 1-month supplementation period, which could be deemed short. This study
provides initial results about resveratrol supplementation on cognitive performance
but future long-term clinical trials (greater than six months) with larger sample sizes
are needed to consider possible neuroprotective mechanisms of resveratrol.
Conclusion

In conclusion, we have shown that 1-month of a resveratrol supplementation
(200 mg/day) did not improve episodic memory, working memory, attention and
concentration capacity, inhibitory control, interference measures, selective
attention and mental flexibility as compared with placebo in patients with SZ.
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Table 1. Baseline clinical parameters of patients in the resveratrol and placebo

groups.
Resveratrol (n=10) Placebo (n=9) P value*

Age (years) 46.40+11.18 41.0047.87 0.25
Education (in years) 9.90+3.95 10.22+2.10 0.83
Smoking [n(%)] 4(40) 3(33) 1.00
Number of cigarette/day 15 (6 - 20) 30 (20 - 40) 0.11
Age of onset of the disease (years) 23.90+5.58 26.4419.67 0.49
Length of illness (years) 22.50+10.00 14.56+7.92 0.07
Clozapine dose (mg/day) 485+213.50 600+£180.27 0.23
Assessment of Symptoms
BPRS total score 10.5 (2 - 27) 13(56-21) 0.72
BPRS positive symptoms 0.5(0-5) 0(0-9) 0.97
BPRS negative symptoms 2(0-14) 3(0-8) 0.97
Assessment Neuropsychology
WAIS-R:
Digitis 8.50 (0 - 13) 75(1-11) 0.76
Letter-number sequences 75(1-12) 6 (4-12) 0.50
Hopkins Verbal Learning Test:
HVLT (total of correct responses) 99+20 11.2+£13 0.10
HVLT (total of wrong responses) 2(0-5%5) 2(0-12) 0.78
HVLT (free recall trials) 13.9+4.6 15.2+5.7 0.58
HVLT (delayed recall trial) 43.5+23.1 29.0+115 0.11
HVLT (delayed recall trial/time) 243 +5.7 23.3+£11.9 0.86
HVLT (late recognition trial) 7917 97+26 0.10
Stroop Color and Word Test:
Stroop (word) 0(0-7) 0(0-21) 0.93
Stroop (word-time) 70.1£31.0 58.4+£6.6 0.29
Stroop (color) 5(2-13) 3(0-8) 0.16
Stroop (color-time) 104.1 £16.5 946 +22.6 0.32
Stroop (word-color) 8 (2-27) 4(0-13) 0.09
Stroop (word-color-time) 173 (123 - 285) 117 (0 - 232) 0.03

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; WAIS-R: Weschler Adult Intelligence Scale; HVLT: Hopkins

Verbal Learning Test

Data are shown as the mean * standard deviation (SD), median and range or relative and absolute
frequency. *Independent samples t-test (symmetrical distribution), Fisher's exact test (categorical
variables) or Mann-Whitney test (asymmetrical distribution). A two-tailed P value < 0.05 was

considered significant.
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Table 2. Characteristics of subjects with schizophrenia at baseline and after 1-month

of resveratrol supplementation or placebo.

Resveratrol Day 30 P Placebo Day 30 P
Day 1 value* Day 1 value*
(Baseline) (Baseline)
Assessment of
Symptoms
BPRS total score 105(28- 16(3-253) 048 13(8-18.5) 14(4-17.5) 0.92
21.3)
BPRS positive 05(0-33) 05(0-7) 025 0(0-4) 05(0-2.8) 048
symptoms
BPRS negative 2(1.5-8) 3(0-8.3) 093 3(1-6) 6(1.5-7.8) 0.20
symptoms
Assessment
Neuropsychology
WAIS-R:
Digitis 85(0-13) 9(1-16) 017 75011 -11) 8(2-11) 0.23
Letter-number 75(1-12) 75(3-12) 089 6(4-12) 7(4-11) 0.29
sequence
Hopkins Verbal
Learning Test:
HVLT (total of 99120 96+1.6 0.71 11.2+13 11.1+£04 1.00
correct responses)
HVLT (total of 2(0-5) 2(0-6) 086 2(0-12) 25(0-12) 0.08

wrong responses)

HVLT (free recall 139+46 16.2+49 013 152+57 185+35 0.05
trials)

HVLT (delayed 435+231 242+96 003 29.0x11.5 253+47 045
recall trial)

HVLT (delayed 243+57 350+144 023 233+11.9 3841229 0.21
recall trial/time)

HVLT (late 79+17 7.4+2.1 055 9.7+26 10.0+1.8 0.61
recognition trial)

Stroop Color and

Word Test:
Stroop (word) 0(0-7) 1(0-9) 0.83 0(0-21) 0(0-13) 0.47
Stroop (word-time) 70.1+310 682+166 085 584+6.6 585+94 0.68
Stroop (color) 5(2-13) 3(1-17) 044 3(0-8) 25(0-16) 0.46
Stroop (color-time) 104.1 £16.5 101.0+22.5 041 946+22.6 100.8 + 0.26
26.2
Stroop (word-color) 8 (2 - 27) 8 (0-24) 0.31  4(0-13) 5(1-24) 0.39
Stroop (word-color- 173 (123- 153 (118- 0.72 117 (0 - 152 (93 - 0.83
time) 285) 313) 232) 238)
Non-adherence (pill - 5(0-12) - - 9(2-18) 0.45
returned)

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; WAIS-R: Weschler Adult Intelligence Scale; HVLT: Hopkins
Verbal Learning Test

Data are shown as the mean * standard deviation (SD) or median and range. *Paired Student’s t-test
was applied for normally distributed variables and Wilcoxon test for asymmetrical distribution. A two-
tailed P value < 0.05 was considered significant.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Os efeitos do resveratrol sobre a saude tém recebido muita atengdo nas
ultimas décadas. Estudos pré-clinicos revelaram resultados promissores sobre seus
efeitos benéficos em prevenir e reverter alteragcdes metabdlicas induzidas pela
obesidade, inflamacédo e estresse oxidativo. Este trabalho foi o primeiro ensaio
clinico randomizado que avaliou a suplementagdo com resveratrol em humanos com
doenca psiquiatrica.

Iniciamos apresentando os resultados de um caso clinico de um participante
do estudo que evidenciou resultados clinicos relevantes apds a suplementagdo com
resveratrol, tais como: redugdo da PCR, do colesterol, dos triglicerideos e do escore
de Framingham. Apesar de ter sido um caso especifico, demonstra importantes
resultados em relagdo a melhora do perfil lipidico, da inflamagao e da prevencao do
risco cardiovascular.

Ao final da pesquisa, observamos que o grupo suplementado n&o apresentou
melhora significativa nos parametros avaliados, porém os resultados demonstram
pontos relevantes a serem observados na pratica clinica. Os principais resultados
encontrados foram:

1. A suplementacdo com resveratrol ndo apresentou diferengcas em relacdo ao
peso corporal, circunferéncia da cintura, glicose sanguinea e colesterol total.
Foi possivel observar que o perfil lipidico no grupo placebo piorou e, embora
nao fossem encontradas diferengas significativas, podemos assumir que o
resveratrol péde prevenir danos no perfil lipidico.

2. N&o houve diferencas significativas no TBARS, GPx e os niveis de PCR entre
0s grupos apdés um més de suplementagdo com resveratrol em comparagao
com o grupo placebo. No entanto, a suplementacdo com resveratrol
demonstrou uma tendéncia para reduzir a peroxidacdo lipidica, OS e
inflamacéo.

3. Nao houve melhora significativa no desempenho neuropsicolégico (memoria
episédica, memoéria de trabalho, atencdo e concentragao, controle inibitério,
medidas de interferéncia, atencdo seletiva e flexibilidade mental) e sintomas

ap6s um més de suplementagcdo com resveratrol.
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A literatura cientifica evidencia que cerca de 17% dos pacientes com
esquizofrenia descontinuam o uso da clozapina devido aos efeitos colaterais,
incluindo o ganho de peso (Young et al., 1998) e de que a expectativa de vida nesta
populacdo é 20% inferior a da populagéo geral (Cerqueira Filho et al., 2006) além
das altas taxas de mortalidade devido as DCV (Bresee et al., 2011; Johnsen et al.,
2011, WHO, 2015). A mortalidade por DCV ¢ atribuida, em parte, a um aumento da
incidéncia dos fatores de risco modificaveis, tais como a obesidade, o tabagismo, o
diabetes, a hipertensdo e as dislipidemias (Kunz et al.,, 2011). Neste contexto,
apesar de o resveratrol ndo ter melhorado os parametros cardiovasculares, pudemos
observar que a amostra permaneceu estavel durante o periodo de suplementacao.
Em contrapartida, o grupo placebo apresentou aumento significativo no colesterol
total e no LDL, além de aumento em 9,19% nos triglicerideos e reducao de 4,88% no
HDL, fatores que elevam o risco cardiovascular neste grupo. Enquanto isso, no
grupo suplementado com resveratrol, houve reducédo de 7,64% nos triglicerideos e
nao houve alteracdo no HDL. Estes resultados tém grande relevancia na pratica
clinica podendo auxiliar na prevencao ou reducao dos riscos cardiovasculares.

Apesar de ndo encontrarmos diferengas significativas nos parametros de
estresse oxidativo e inflamagédo, TBARS e PCR mostram uma clara tendéncia para o
aumento no grupo placebo e tendéncia decrescente no grupo resveratrol apés um
més de suplementagcdo. Além disso, a GPx aumentou no grupo resveratrol e
diminuiu no grupo placebo. Estas alteragdes sugerem que o resveratrol tende a
oferecer beneficios na prevencdo do OS e da peroxidagao lipidica, representando
um achado clinico relevante ja que produtos de peroxidagao lipidica sao
responsaveis por alteragcdes na dindmica da membrana e podem estar associados
com aspectos dos sintomas da esquizofrenia (Dietrich-Muszalska, Olas 2010). Além
disso, alteragdes inflamatérias e danos oxidativos representam a chave de
mecanismos fisiopatologicos no sistema nervoso periférico e central associados aos
danos no cérebro de pacientes com SZ (Leza et al., 2015).

Os beneficios do resveratrol para memodria e prevengdo de doencas
neurodegenerativas estdo bem documentados em estudos com animais, porém
existem poucos ensaios clinicos com humanos (Smoliga et al., 2011). Até momento,
os resultados sdo contraditorios, sendo que alguns estudos relatam melhoras,
enquanto outros ndo encontraram efeitos (Witte et al., 2014; Huhn et al., 2015). Um

estudo promissor demonstrou melhora no desempenho da memoria em individuos
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que completaram 26 semanas de ingestdo de resveratrol (200 mg / dia) suportando
a hipotese de que a ingestado crénica de resveratrol pode exercer efeitos positivos
sobre a fungdo cerebral (Witte et al., 2014). Esta perspectiva pode justificar a
auséncia de resultados significativos em nosso estudo, ja que a duragdo da
suplementacao foi de apenas um més.

Em relagdo a analise de citocinas observamos que, desde o inicio da coleta
de dados, estas apresentavam-se em niveis baixos/nulos e que nédo houve alteragao
apo6s a intervencdo. Acreditamos que a auséncia de processo inflamatério na fase
inicial do estudo tenha ocorrido por um possivel viés na analise laboratorial das
amostras, que podem ter sofrido pela baixa sensibilidade do processo. Outra
hipétese € de que a presente amostra foi composta por pacientes com esquizofrenia
em estagio crénico, o que pode justificar a auséncia de processo inflamatorio, ja que
estes ocorrem principalmente nos estagios agudos da doencga. Além disso, os
critérios de selegdo da amostra foram rigidos em relagdo a presenca de
comorbidades (excluiram-se dislipidemia e diabetes), ao uso de antipsicoticos (foram
incluidos apenas pacientes em monoterapia com clozapina) e foi feito controle prévio
da dieta a fim de evitar discrepancias e grandes fatores confundidores. Tal rigidez na
selecdo pode justificar os resultados menos robustos, ou seja, uma amostra com
menos fatores inflamatérios e sem a presenga de doengas agudas. Devido a tantos
questionamentos em relagdo a confiabilidade desta analise, optamos por nao
apresentar e interpretar tais resultados neste trabalho.

A baixa biodisponibilidade do resveratrol tem sido um problema classico para
esta substancia e é frequente a justificativa de que o resveratrol n&do pode exercer
beneficios porque é rapidamente metabolizado e sua presengca na corrente
sanguinea é insignificante para justificar qualquer efeito. No entanto, os efeitos
existem, mesmo que o resveratrol esteja presente em baixas concentragdes no
plasma. Novas pesquisas devem se concentrar em identificar o metabolito real ou os
mediadores responsaveis por esses efeitos. Além disso, para superar a baixa
biodisponibilidade, foram realizadas estratégias baseadas em encapsulamentos e
modificagdes que produziram, no entanto, resultados discretos in vivo. Outras
estratégias anteriormente abordadas em animais, tais como a inibicdo de citocromo
P450 usando inibidores conhecidos como piperina também estdo sob avaliagdo em
humanos. Contudo, deve-se ter cautela devido a importancia do citocromo P450 no
metabolismo de medicamentos (Kennedy et al., 2010). Alguns autores tém estudado
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derivados metilados, e derivados estaveis do resveratrol, como o resveratrol
trifosfato, que demonstram ser promissores na melhora da biodisponibilidade (De
Groote et al., 2012; Walle et al., 2011).

A dose ideal do resveratrol para prevenir ou tratar doengas ainda nao foi
estabelecida. Poulsen e cols. (2015) e Sahebkar e cols. (2015) recentemente
incluiram estudos com diferentes doses de resveratrol em sua revisdo e meta-
analise. Os ensaios clinicos em humanos variam entre 5mg a 5g. Em muitos casos,
além de diferentes doses, observa-se diferentes populagdes estudadas (excesso de
peso, hipertensos, diabéticos, saudaveis), diferente tempo e duragdo da
suplementacao, dificultando a interpretagcdo e comparacdo com estudos prévios.

A relevancia da enorme producdo de estudos sobre os beneficios do
resveratrol ainda ndo esta clara. A literatura cientifica esta repleta de estudos in vitro
e em animais, em que as condi¢des ideais de pesquisa levaram a muitos efeitos e
mecanismos que nem sempre podem ser confirmadas em um contexto fisiologico
realista, ou seja, em humanos. A este respeito, o marketing e a midia foram muito
mais rapidos do que a pesquisa. As empresas farmacéuticas devem ser mais
cautelosas e aguardar que mais estudos confirmem seus efeitos benéficos e
garantam a auséncia de qualquer tipo de efeitos adversos ou interagdes
medicamentosas. Ha uma série de ensaios clinicos em curso que tratam do
resveratrol (www.clinicaltrials.gov) que ira aumentar o conhecimento sobre estes
efeitos na saude humana nos proximos anos. (Tomeé-carneiro et al., 2013)

O recrutamento de pacientes para estudos clinicos encontra uma gama de
problemas que sdo a causa de ndo homogeneidade dos grupos estudados.
Portanto, a fim de conseguir resultados mais consistentes e possiveis de serem
comparaveis, os critérios de inclusdo devem ser padronizados, com especial énfase
para a sintomatologia, idade, género, tempo de doenga e a condi¢do da medicagao.
Os parédmetros imunoloégicos sao muito labeis, portanto os dados devem ser
ajustados considerando os fatores de confusdo e, em seguida, analisados
criticamente. Periodos de wash-out devem ter uma duracdo suficiente para
minimizar os efeitos da medicagdo anterior. Muitas destas ultimas condi¢gdes sao
rigorosas e dificeis de cumprir na pratica clinica e por esta razdo alguns autores
consideram pacientes no primeiro episédio da doenga para fins de estudo. No
entanto, existem indicagdes de que pacientes cronicos diferem significativamente

sobre a imunopatologia dos pacientes agudos. Além disso, individuos incluidos
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como grupo controle devem ser adequadamente pareados por idade e género. Por
fim, é necessario introduzir procedimentos laboratoriais padronizados, o que ira
garantir a reprodutibilidade e a comparabilidade dos resultados.

Outro fator que deve ser considerado € a dificuldade em controlar a adesao
em ensaios clinicos randomizados, especialmente em estudos com doenca
psiquiatrica. Em nosso estudo, houve correlacdes positivas entre as capsulas de
suplemento devolvidas e a variagdo da circunferéncia da cintura, indice de
conicidade e peso corporal. Isso significa que a menor adeséo ao tratamento pode
exercer influéncia nos resultados obtidos, especialmente no ganho de peso e na
obesidade abdominal. A n&do-adesdao € uma das causas mais comuns de falha
terapéutica e piores resultados do tratamento, tanto na psiquiatria quanto na
medicina em geral. Estima-se que a baixa adesdo ocorra em 30-50% de todos os
pacientes, independentemente da doenca e progndstico (Gurmu et al.,, 2014).
Portanto, a nao-adesdo deve sempre ser considerada no planejamento de
estratégias de tratamento de pacientes psiquiatricos e na interpretagdo de resultados
em pesquisas sobre 0 uso de suplementos.

Sugerimos a necessidade de estudos adicionais com uma populagdo amostral
maior, que incluam a realizacdo de analises dos marcadores em pacientes sem
tratamento e apds uso de medicagdo, com o controle de comorbidades, exercicio e
tabagismo, além de pesquisas envolvendo pacientes nas diferentes fases da
doenga, que levem em consideracdo o tempo da patologia e que fagam o

comparativo com controles saudaveis.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia constitui 0 mais comum dos transtornos psiquiatricos graves.
Em torno de 1% da populagcéo brasileira apresenta esquizofrenia (Mari, Leitdo,
2000), sendo a incidéncia de 1 a 7 casos novos por ano a cada 10.000 habitantes,
dependendo do critério diagnéstico adotado. Casos novos s&o raros antes da
puberdade e apods os cinquenta anos (Mari, Leitdo, 2000).

O diagnostico envolve o reconhecimento de um conjunto de sinais e sintomas
associados ao prejuizo do funcionamento ocupacional ou social (DSM-IV-TR, 2003).
Os sintomas podem ser classificados em positivos e negativos, sendo que os
positivos refletem um excesso ou distorcdo das fungbes normais, como delirios e
alucinagdes, e os negativos trazem uma diminuicdo ou até a perda dessas fungdes,
como a retirada de contatos sociais e o abrandamento de respostas emocionais
(DSM-IV-TR, 2003).

O tratamento da esquizofrenia tem como énfase o uso de medicamentos
antipsicoticos, que tém sido fundamental para melhora dos sintomas. Estes
individuos requerem um sistema de cuidados multidisciplinar, desde uma
abordagem terapéutica, farmacoldgica, intervengdes psicologicas, nutricionais e
sociais (Mojtabai et al., 1998). O desenvolvimento escolar e profissional destes
pacientes tende a ser afetado pela patologia e estes individuos terdo dificuldade de
ingressar na universidade e até concluir estudos, além de dificuldade de assumir
posicdes de trabalho que exijam maior responsabilidade. Como resultado, o status
socioecondmico destes pacientes € reduzido apds o inicio da doenca.

Os antipsicéticos tipicos sao associados com sintomas extrapiramidais (como
parkinsonismo, distonias, acatisia e discinesia tardia) e outros eventos adversos
graves que tém consequéncias significativas na qualidade de vida. Ja os
antipsicoticos atipicos podem trazer maior seguranca e tolerabilidade e tém
demonstrado ser significantemente mais eficazes que os tipicos no controle dos
sintomas negativos da psicose e em inumeras escalas de qualidade de vida e de
funcionamento social (Saleem et al., 2002; Monteiro, Louza, 2007).

Entretanto, apesar das vantagens, o uso dos atipicos esta associado a um
aumento importante no peso e alteragbes metabdlicas, como as dislipidemias,
sindrome metabdlica e diabetes. Obesidade e sobrepeso estdo presentes em 40-
60% desta populagao, sendo que os fatores de risco cardiovasculares sao cerca de
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duas vezes maiores do que na populacdo em geral (Birkenaes et al., 2007). Como
consequéncia, a doenga cardiovascular ja € a principal causa de mortalidade dos
pacientes com esquizofrenia (Elkis et al., 2008).

A comprovada baixa qualidade de vida em pacientes esquizofrénicos
(Cardoso et al., 2005) tem uma forte relagdo com disturbios relacionados a
alimentacado, como a obesidade, e alteragdes metabdlicas, como stress oxidativo.

Os pacientes com esquizofrenia apresentam alto indice de transtorno
emocional como depresséo e ansiedade (Cardoso et al., 2007), e sabe-se que
alteragdes emocionais interferem fortemente nas escolhas alimentares (Verde,
2007). Estes pacientes também possuem uma grande prevaléncia de sobrepeso e
obesidade (Leitdo-Azevedo et al., 2006; Leitdo-Azevedo et al., 2007). A unido destes
diferentes fatores emocionais, fisicos, psicolégicos e sociais interagem, sendo que o
ganho de peso modifica a autoestima e a atividade social dos pacientes, com
consequéncias na qualidade de vida e funcionalidade.

Outros problemas decorrentes da alimentacdo inadequada, como obesidade,
dislipidemia e diabetes, além de prejudicarem o funcionamento psicossocial, também
estdo associados a aceleragédo de processos bioldgicos, como o estresse oxidativo e
processos inflamatérios (Garcia-Alonso et al., 2004). O estresse oxidativo e a
inflamagédo estdo envolvidos na patogénese da aterosclerose, complicagdes da
diabetes, resisténcia a insulina e envelhecimento (Ghanim et al., 2010).

Estudos tém demonstrado que as dietas ricas em gordura, especialmente as
gorduras saturadas, induzem a ativagdo de uma resposta inflamatoria nas areas do
hipotalamo envolvidas com o controle da fome e da termogénese, aumentando a
expressdo de uma série de citocinas pro-inflamatorias ou biomarcadores de
inflamacgé&o no tecido adiposo (Hotamisligil, 2006).

Os mecanismos fisioldgicos que ligam a dieta rica em gordura a inflamacgao
incluem a produgdo de varias adipocitocinas, incluindo adiponectina, resistina,
leptina e/ou citocinas pro-inflamatérias, como IL-1 (Interleucina-1), IL-6 (Interleucina-
6) e TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa). Essas citocinas pro-inflamatorias
afetam certos tecidos-alvo, causando inflamacéo através da ativacado de fatores de
transcricdo que resultam no recrutamento e ativagcdo de macréfagos e infiltragdo de
linfocitos. Todos esses processos estdo correlacionados com propensado de

desenvolver eventos isquémicos.
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Além disso, esse processo inflamatério prejudica os circuitos neuronais que
mantém o controle homeostatico das reservas corporais de energia, favorecendo
assim o ganho de massa adiposa, estando associado com resisténcia a insulina e
disfuncao endotelial (Hotamisligil, 2006).

Doencgas cardiovasculares sao a principal causa de morte e doenga em todo o
mundo. Sdo dependentes n&o so de fatores predisponentes n&do modificaveis (idade,
sexo e composigao geneética), mas também de fatores modificaveis, como o estilo de
vida. Tanto o colesterol aumentado, obesidade, estresse oxidativo, inflamagao e
dano endotelial, todos tém grande relevancia no desenvolvimento das doencgas
cardiovasculares (Petrovski et al., 2011).

Um crescente corpo de evidéncias de estudos pré-clinicos sugerem que o
resveratrol, um composto encontrado nas cascas de uvas pretas e no vinho tinto,
tem o potencial de impacto de uma variedade de doengcas humanas, como cancer,
doengas degenerativas, doengas cardiovasculares, obesidade e envelhecimento
(Patel et al., 2011). Em um recente estudo, foi evidenciado que a suplementagao
com resveratrol aumentou os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) em ratos (Rahvar et al., 2011). E extremamente encorajador o
desenvolvimento de novos estudos clinicos e sabe-se que doses de até 5 g/dia de
resveratrol, tomadas por um més, s&o seguras e bem toleradas (Patel et al., 2011).

Diversos medicamentos, suplementos, ervas e vitaminas foram submetidos a
estudos in vitro e animais para analisar o seu potencial para proteger a cérebro ou
melhorar as suas fungdes cognitivas. Alguns exemplos incluem estatinas, 6leo de
peixe, o resveratrol, e ginkgo biloba. Em parte, estes foram escolhidos porque as
informagdes pertinentes também estdo disponiveis sobre eles a partir estudos
epidemiologicos, estudos de intervencdo humana normal, os adultos mais velhos, ou
ambos. Assim, apesar de seu forte apelo intuitivo, nés ainda ndo temos evidéncia
convincente para apoiar o uso de suplementagdo com antioxidantes para aumentar
ou manter o status cognitivo em adultos cognitivamente normais ou aqueles
diagnosticados com transtorno cognitivo leve. Tem havido um interesse crescente
em resveratrol, no entanto, ndo houve publicacdo de estudos controlados avaliando
o impacto do resveratrol em doengas neurodegenerativas humanas, sobre
mudangas relacionadas a idade cognitiva, nem da sua capacidade de aumentar a
resisténcia fisica em seres humanos (Daffner, 2010).
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Estudos tém demonstrado que a alimentacdo dos pacientes com
esquizofrenia é rica em gorduras e pobre em fibras e vitaminas, quando comparados
com a populagdo geral (McCreadie et al., 1998), refletindo as mas escolhas
alimentares destes pacientes e sua associacdo com a obesidade (Brown et al.,
1999). Sabe-se que o resveratrol esta associado ao aumento na longevidade e
protecdo contra doencas cardiovasculares, entre outras, porém existem poucas
evidéncias em seres humanos. Surge entdo, o interesse em avaliar os beneficios de

uma interveng&o nutricional em um grupo de pacientes com esquizofrenia.

2. JUSTIFICATIVA

Considerando o exposto acima, o presente estudo justifica-se pela auséncia
de estudos avaliando os efeitos da suplementagdo com resveratrol em individuos

com esquizofrenia.

3. HIPOTESE

E proposta a seguinte hipétese:
A suplementacdo com resveratrol pode melhorar os fatores de risco
cardiovasculares e parametros cognitivos em pacientes com esquizofrenia em uso

de antipsicoticos?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Avaliar as alteragdes nos marcadores de risco cardiovascular em pacientes

com esquizofrenia apds suplementacdo com resveratrol.

4.2 Objetivos Especificos
- comparar os niveis de citocinas e BDNF dos pacientes com esquizofrenia antes e

depois da suplementacdo com resveratrol.
- avaliar as variaveis antropométricas (peso, estatura, circunferéncias da cintura e do

quadril) antes e depois da suplementagdo com resveratrol.
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- avaliar se existe alteracdo nos sintomas da doenga e parametros cognitivos dos
pacientes suplementados com resveratrol.
- comparar as variaveis deste estudo entre o grupo de pacientes suplementados

com resveratrol e o grupo suplementado com placebo.

5. METODOLOGIA

Delineamento

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, comparando
a suplementagdo com resveratrol e placebo em pacientes diagnosticados com
esquizofrenia.

Amostra

Existem poucos estudos avaliando a suplementacdo de resveratrol em
eventos cardiovasculares e cognitivos. Portanto, os estudos de Kennedy e cols
(2010) e Ghanim e cols (2010) serviram como base para estimativa do numero de
pacientes necessarios. Serdo incluidos 10 pacientes no grupo resveratrol e 10
pacientes no grupo placebo. A amostra sera convidada por conveniéncia.

Critérios de Incluséo

A populagdo estudada compreendera homens de 18 a 65 anos, com
diagnostico de esquizofrenia de acordo com DSM-IV e CID-10. Seréo incluidos os
pacientes atendidos no Ambulatério de Esquizofrenia e Deméncia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (PRODESQ/HCPA), que preencham os seguintes critérios:

- estar em uso da medicagao clozapina ha pelo menos 6 meses;

- apresentar IMC acima de 25kg/m? (sobrepeso ou obesidade)

Critérios de Exclusao

Serao excluidos do estudo pacientes que:

- apresentarem diagnostico de diabetes

- utilizarem outros medicamentos antipsicéticos, além da clozapina

- ndo aceitarem participar de alguma etapa da pesquisa.
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FLUXOGRAMA DA COLETA DE DADOS

20 pacientes
(avaliacdo antes e

depois)
Grupo resveratrol Grupo placebo
(10 pacientes) (10 pacientes)
100mg 2x/dia por 1 més
Avaliacdo nutricional Avaliagdo bioquimica Avaliacdo cognitiva e
sintomas
* Anamnese * Citocinas * Bateria de testes
* Medidas * Perfil lipidico psicologicos
antropométricas * Estresse * Escala BPRS
* Recordatério 24h oxidativo

Coleta de Dados

Os pacientes que aceitarem participar do estudo deverdo comparecer ao
HCPA em data marcada para informarmos dos objetivos do estudo e coleta de
dados. Sera solicitada a presenga de um acompanhante ou responsavel, se for
necessario.

Para o presente estudo, os pacientes serao randomizados com base em uma
tabela de numeros aleatorios para receber resveratrol ou placebo. Um integrante do
estudo, que nao fara parte das avaliacbes e nem da distribuigdo do suplemento, tera
um papel administrativo e sera o unico a ter conhecimento do que cada paciente
estara utilizando. Nem o paciente, nem o avaliador terdo conhecimento se as
capsulas distribuidas serdao suplemento ou placebo, pois ambas serdo idénticas. A
substancia utilizada como placebo sera o amido de milho.

Todos os pacientes participarao das seguintes etapas, no inicio e ao final de 4

semanas: anamnese, avaliagdo nutricional, coleta de sangue e aplicagdo de escalas
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psicologicas. O suplemento sera entregue ao paciente, juntamente com as devidas

orientacdes para uso.

Avaliacao nutricional

A equipe coletara os dados através de entrevistas realizadas com os
pacientes que aceitarem participar da pesquisa, nas quais (onde) eles responderao
oralmente a um questionario (anexo 1) e terdo seus dados antropométricos (peso,
altura, circunferéncia abdominal, percentual de gordura) medidos. A avaliagéo
nutricional sera realizada por nutricionistas da equipe. Com a utilizacdo destes dados
sera possivel realizar a classificagao do estado nutricional dos pacientes.

Para verificar o peso corporal, os individuos devem estar descalgos, vestindo
roupas leves. Sera utilizada uma balanga digital antropométrica, da marca Filizola,
devidamente aferida e a altura sera verificada com o auxilio de um estadidmetro
afixado na parede, com variagdo de 0,1cm, no qual (onde) os individuos ser&o
posicionados em pé, descalgos, com os calcanhares juntos, costas retas e os bragos
estendidos ao longo do corpo. Através da razédo peso (Kg)/altura (m)? sera possivel
classifica-los quanto ao IMC em: baixo peso (<18,49 Kg/m?), eutrofico (18,5 — 24,99
Kg/m?), sobrepeso (25 — 29,99 Kg/m?) e obesidade (= 30 Kg/m?), de acordo com
FAO/OMS (1998).

A circunferéncia abdominal sera medida na metade da disténcia entre a crista
iliaca e o rebordo costal inferior (I Diretriz, 2005), com auxilio de fita métrica
inelastica, tendo como unidade de referéncia até 94cm — classificagcdo normal e
acima de 94cm — circunferéncia abdominal elevada, para o sexo masculino (IV
Diretriz, 2007).

O indice de conicidade € amplamente utilizado para a avaliacido da obesidade
e distribuicdo da gordura corporal, bem como sua associagdo com doencgas
cardiovasculares. Apesar de ter sido proposto ha quase 20 anos, o indice tem sido
utilizado recentemente em pesquisas de variaveis antropométricas que identificam o
grau obesidade abdominal e sua associagdo com o risco de desenvolvimento de
outras patologias, como diabetes, resisténcia a insulina e hipertensédo arterial. O
calculo é feito através da equacgao: circunferéncia da cintura (em metros) dividido por
0,109 multiplicado pela raiz quadrada do [peso corporal (em quilogramas) dividido
pela altura (em metros)] (Pitanga, Lessa 2004; Afsar et al., 2011).
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O percentual de gordura sera medido através de bioimpedancia elétrica da
marca Omron BF 300, classificado segundo Lohman (1992) como: <= 5% risco
nutricional; 6-14% abaixo da média; 15% média; 16-24% acima da meédia; >=25%
risco para doencgas associadas a obesidade, para o sexo masculino.

Inquérito Recordatorio de 24 horas (R24h)

O Inquérito Recordatorio de 24 horas (R24h) é o instrumento mais comum
para investigagdo do consumo alimentar. O individuo reporta todo o alimento (solido
e liquido) consumido durante as prévias 24h. Este método normalmente requer um
nutricionista ou entrevistador bem treinado para a realizacdo da entrevista. Podem
ser utilizados modelos de alimentos e medidas caseiras para ajudar a quantificar a
porcao ingerida, o que o torna, neste caso, quantitativo.

Este instrumento € bem aceito pela maioria dos entrevistados, o tempo de
administragdo € curto, o custo é baixo, sendo util em situagdes clinicas. Outra
vantagem do R24h é o fato de que ele ndo promove alteragdo na dieta habitual, uma
vez que o relato é posterior a ingestdo. Como o periodo de ingestdo é
imediatamente anterior, os individuos se lembram da maior parte de alimentos que
ingeriram (redugdo do viés de memodria). Quando aplicado a grupos de individuos
fornece a descrigdo da média de ingestao dietética do grupo (Baxter et al., 2000).

Avaliagao bioquimica

Citocinas

A concentragao de citocinas séricas sera determinada através de citometria
de fluxo, utilizando o kit BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Inflammatory
Cytokines Kit (BD Biosciences, San Diego, CA). Este kit permite a medida das
seguintes citocinas: IL-12p70, IL-6, IL-10, IL-1b, IL-8 and TNF-a. A técnica e analise
de dados seréo realizadas conforme recomendacdes do fabricante. Resumidamente,
as amostras de soro sdo incubadas com sete beads de captura (referente as sete
citocinas analisadas) e posteriormente com anticorpos de detecgdo conjugados ao
fluorocromo PE, por 3h a temperatura ambiente e protegidas da luz. Em seguida, as
amostras sdo lavadas e os dados adquiridos no citdbmetro de fluxo FACSCalibur (BD
Biosciences, San Diego, CA). Os resultados serdo analisados através do software
BD CBA Analysis Software (BD Biosciences, San Diego, CA).
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Bateria de testes Cognitivos
A bateria de testes cognitivos incluira os seguintes instrumentos:
* Hopkins: para avaliagdo da memoéria verbal
* Stroop: para avaliagdo da funcio executiva
* Digitos (WAIS-R): para avaliacado da atencao
* Sequéncia de numeros e letras: para avaliagdo da memoria verbal e atengcao
Os testes serdo aplicados por uma psicéloga previamente treinada e com
experiéncia em avaliagcbes de pacientes com esquizofrenia. A duragdo

aproximada sera de 20min.

Avaliacao dos Sintomas

Escala BPRS

Para classificagdo dos sintomas psiquiatricos sera aplicada a escala BPRS
(brief psychiatric rating scale). Possui 18 itens, onde considera tanto medidas
observacionais quanto a partir de entrevista (anexo 3). Pode ser subdividida em
sintomas positivos, sintomas negativos e sintomas afetivos (Andersen et al., 1989).

Sera aplicada por um psiquiatra da equipe, devidamente habilitado para tal.

6 ANALISE ESTATISTICA

As associacbes entre dados paramétricos serdo avaliadas através de
Coeficiente de Correlagdo e, em caso de comparagdes multiplas, sera utilizado o
teste de Analise de Variéncia (Anova). Em relacdo as citocinas, sera utilizado o teste
t-Student para dados paramétricos ou o teste de Mann-Whitney para dados nao
paramétricos. Sera utilizada a analise de Regressdo Linear Multipla para ajuste de
fatores de confundimento (idade, obesidade, IMC, CA).

A analise estatistica sera realizada através do programa Statistical Product
and Service Solutions (SPSS), versao 17.0. Um p<0,05 sera considerado

significante.
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7 ASPECTOS ETICOS

O projeto sera encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa em Saude do
HCPA e, apos ser aprovado em seus aspectos éticos, metodoldgicos e quanto ao
seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, dar-se-a inicio a coleta de dados.

Serdo mantidos sigilo, privacidade e anonimato dos dados coletados. Os
pacientes ndo serdo identificados, somente os dados globais serdo divulgados em
funcdo de sua relevancia cientifica. Esta pesquisa n&o oferece risco algum para os
pacientes que participarem. Os participantes que aceitarem participar do estudo

assinarao o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

8 ORCAMENTO

Os valores foram orgados para 20 pacientes, sendo as dosagens realizadas
em duplicata (antes e depois da intervengao).

- Suplemento contendo resvetratrol: R$150,00 x 10 pacientes = R$1.500,00

- Suplemento contendo placebo: Amido R$7,50 x 10 pacientes = R$75,00

- Material para dosagens das citocinas: Kit CBA Human Th1/Th2/Th17 (Cdd.
560484 - BD Biosciences) R$5.900,00

- Coleta de sangue por profissional habilitado: R$3,00 por paciente x 40
pacientes = R$150,00

- Taxa de bancada para armazenamento do material biolégico: R$120,00 por
més x 3= R$360,00

- Xerox para o material das entrevistas (10 folhas por paciente): R$1,50 por
paciente x 40= R$60,00

Total estimado: R$ 8.045,00

Os custos orgados pelo projeto serdo financiados pelo FIPE/HCPA. Custos
excedentes serao de responsabilidade da aluna de doutorado.
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ANEXOS

Anexo 1 - Avaliagao Nutricional e Bioquimica

Hospital de Clinicas de Porto Alegre Protocolo n°
Servigo de Psiquiatria
PRODESQ-HCPA Entrevistador:
Nutricao

ANAMNESE ALIMENTAR

1. Dados de Identificacao

Nome: N° Prontuario:

Data 12 consulta:

Data de nascimento: Idade: Sexo: ()M ()F
Origem (cor da pele): Filhos: ( )ndo ( )sim Quantos?
Profissao: Escolaridade:

Estado Civil: () solteiro () casado () divorciado () viuvo

Endereco: CEP:
Telefones: e-mail:

Nome do acompanhante ou responsavel:

3. Dados Clinicos
Motivo da consulta:
Ultima consulta médica: motivo més:

Ja teve acompanhamento nutricional: ( ) ndo ( ) sim, por quanto tempo?
Patologias do paciente: () DM Tipo | () DM tipoll ()HAS () Dislipidemia

() obesidade () pneumopatia () cardiopatia () hepatopatia () HIV/AIDS
()anemia () SM () osteoporose Outras:
Historia familiar: () DM () HAS () Dislipidemia () obesidade
Outras:

Tabagista: () ndo () sim, quantos cig./dia? tempo:
Habito urinario: () normal () alterado:
Habito intestinal: () normal () constipado () diarréia
Nauseas/vomitos: () ndo () sim obs:
Medicagdes atuais:
Dose da medicagéo: Tempo de uso:
Inicio da doenca:
Inicio das medicagdes e quais?

Diagndstico do OPCRIT: DSM-IV:

OBS:

2. Avaliagao Antropométrica

PA: Kg PU: Kg Pl: Kg

Altura: cm IMC: Kg/m®

CC: cm CQ: cm % gordura:

Relagéo Cintura/quadril:

Alteracdo de peso: () ndo () sim () ganho () perda Qto? Tempo:___

Classificagao: ( ) desnutrido () eutrofico () sobrepeso () obesidade |
() obesidade Il () obesidade Il

110

Data

Peso

Altura

IMC

CccC

cQ

%gordura

Pressao




4. Atividade fisica

() ndo ()sim, Qual o tipo? Frequéncia: Horario:

Tempo:

5. Inquérito dietético
Quantidade de liquidos/dia? tipo: () agua ( ) leite () cha
() café () refrigerantes () sucos naturais () sucos artificiais

Usa agucar: ( ) ndo ( ) sim, quanto?
Usa adogante dietético: () ndo () sim, quantas gotas?
Consumo de bebida alcodlica: () ndo () sim, frequéncia:

Tipo: () vinho (') cerveja ( ) whisky () outros Doses:
Consumo de sal: () ndo () sim, quanto?
Consumo de frituras: (') ndo ( ) raramente ( ) frequentemente ( ) diariamente
Tipo de preparagdes:

Consumo de doces: () ndo () raramente ( ) frequentemente ( ) diariamente
Tipo de preparagoes:

Alergia, Intolerancia ou aversdes alimentares ( ) ndo () sim, a que?
- carnes:

- cereais, paes, massas, etc...

- frutas:

- latlicinios:

- leguminosas:

- verduras/legumes

Utiliza suplementagéo alimentar: () ndo () sim, qual?

Consome algum alimento entre as refei¢gdes: ( ) ndo () sim, quais?
Quem prepara as refeigdes: ( ) mde () empregada () paciente () outros:
Horario do sono: dorme acorda

Acorda para comer a noite: () ndo () sim, o que?

Dorme durante o dia: () ndo () sim

6. Recordatério Alimentar de 24h

Refeigcao Local/ Hora Quantidade de alimentos ingeridos

Desjejum

Colagéao

Almogo

Lanche

Jantar

Ceia

7. Calculo do VET:

9. Dieta Prescrita:

10. Exames Laboratoriais:

Data

Colesterol Total

HDL

LDL

Triglicerideos

Glicose

PCR
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Anexo 2 — Termo de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convite & participagio,
Eumoomduﬂoom(l)wmlunwcmammoo

Conhecer caracteristicas clinicas dos pacientes e sua possivel relacdo com
alleragdes de substincias (proteinas) existentes no sangue, Que SS0 reSPONSAVeIs por
inflamacéo e se associam com problemas cardiovasculares. Existe uma possibiidade de
associacio dessas alteraghes no sangue com a esquizofrenia, mas mais estudos devem ser
foitos para constatar tal afirmacéo. Ouaqa.momdolampormamb«m

esquzofrenia.

identificacio de algum problema ndo antes conhecido, além de melhora na atencdo,
memdria @ nos marcadores de risco cardiovascular, € no &mbito coletivo, poderd ajudar no
deservolvimento de maior conhecmento da esquizofrenia, pnnqnlmun relacdo a
prevencio dos fatores de risco cardiovascular @ déficits cognitivos. Os beneficios ainda nio
sdo comprovados © garantidos, este estudo tem o objetivo de testi-los.,

Este estudo possul riscos minimos que s&0 Inerentes do procedimento de coleta de
sangue. Os riscos da coleta de sangue incluem a possivel ocorréncia de dor no local, @ o



rT"n'o 53‘2%'

possivel aparecimento de um “roxo” (hematoma), que desaparece em poucos das. Pode
mmmmmmmmmmomm.mmm

questiondrios. Todos 08 procedmentos realzados s@o rotineiros ¢ os profissionais
capacitados. O suplemento almentar fol testado @ mostrou-se ser seguro @ bem tolerado em
seres humanos.

Os participantes deste estudo comprometem-s& a responder fidedignamente as escalas
Declaro oo
que:

1. Mumwmmmwmmmwme
O que se espera de minha pessoa.

2. Estou clente de que tenho total iberdade da desstir do estudo a qualquer momento ¢
que esta desisténcia nio ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracéo
médica futura na instituicao.

3. Estou ciente de que a informag&o nos meus registros médicos é essencial para a
avaliacio dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob o
entendimento de que ela serd tratada confidencialmente, ou seja, ndio serei referido por
nome em quakuer relatdrio relacionado a este estudo. Da minha parte, n&o dcevo
restringir, de forma alguma, 0 us0 dos resultados que possam surgir deste estudo.

4. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo; tenho mais de 18 anos.

5. quwmmmeanmmdo
presanie estudo.

Se for do meu interesse, poderei ter acesso aos resuliados da pesquisa assim que esta for *
disponibilizada. Caso tenha novas sobre este estudo, devo chamar. a
pesquisadora Nutricionista Karine Zortéa pelo telefone: 51 842060901; o responsdvel pelo
projeto Dr, MbSMWmaumWoamwo.
Clinicas de Porto Alogre (HCPA), Rua Ramiro Barcelos, 2350, Porto Alegre, RS, telefone
WwoCmﬂdoEueWAmmmmo

y Nome do paciente: __Ass:
Nome do responsdvel: .
Nome do Pesquisador:

g
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ANEXO B — APROVAGAO PELO COMITE DA ETICA E PESQUISA

HCPA - HOSPITAL DE CLiNICA§ DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP/HCPA), que é reconhecido
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS e pelo Office For Human Research
Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB00000921) analisou o projeto:

Projeto: 110553
Data da Versao do Projeto:  17/05/2012
Data da Versao do TCLE: 12/07/2012

Pesquisadores:
PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU

LISIA REJANE GUIMARAES

Titulo: EFEITOS DO RESVERATROL NOS MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR
E DESEMPENHO COGNITIVO EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: UM
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodolégicos, bem como o respectivo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as diretrizes e normas nacionais e
internacionais de pesquisa clinica, especialmente as Resolugbes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Sautde.

- Os membros do Comité de Etica em Pesquisa nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos
nos quais constam como pesquisadores.

- Toda e qualquer alteragdo do projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser
comunicados imediatamente ao CEP/HCPA.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao
CEP/HCPA. )

- Somente podera ser utilizado o Termo-de Consentimento Livre e Esclarecido no qual conste o carimbo
de aprovagao do CEP/HCPA.

e
.~ Porto Alegre, 12 de julho de 2012.

. #
/ e

Prof lja;ﬁ”ﬁe ClaGsall
Coordenado’fgx‘GPPG e CEP/HCPA

(
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ANEXO C — ADENDO AO PROJETO N° 11/0553

Ao Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacao do HCPA

A Comissao Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA

Os autores do projeto intitulado “EFEITOS DO RESVERATROL NOS
MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E DESEMPENHO COGNITIVO EM
PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”, em
situagdo de pendéncia sob o n° 11/0553, vem por meio deste solicitar a reavaliacdo do

manuscrito apos ter passado por uma revisao de acordo com as diligéncias encontradas.

Justificativa do estudo: O resveratrol € uma substancia descoberta ha poucos anos,
portanto, a maior parte dos estudos é feita com animais ou utiliza metodologias simples,
como estudos transversais. Porém, os dados em animais sdo promissores e indicam a
necessidade de mais ensaios clinicos em humanos. Os principais resultados demonstram
beneficios em areas como hipertensao, resisténcia a insulina, doengas cardiovasculares,
condi¢cbes inflamatodrias, etc (Timmers et al., 2011; Petrovski et al., 2011; Resveratrol
Monografh, 2010; Resveratrol Conference, 2010). Além disso, especialistas que
participaram da 1st International Conference on Resveratrol and Health (2010) recomendam
pesquisas que envolvam estudos clinicos avaliando o potencial beneficio cardiovascular do
resveratrol, a identificacdo de biomarcadores relevantes, e o efeito do resveratrol sobre a
inflamacao (Resveratrol Conference, 2010).

Pacientes com esquizofrenia possuem prevaléncia aumentada de fatores de risco
cardiovasculares e de prejuizos cognitivos (Zortéa et al., 2009), piorando o progndstico e
dificultando o manejo na pratica clinica. De acordo com o embasamento cientifico estudado
e com o perfil de comorbidades destes pacientes, os pesquisadores deste projeto acreditam
que a utilizac&do do resveratrol sera de grande importancia clinica, sendo necessaria para tal,

a execucdo de um estudo com adequada metodologia e inédito nesta area.

Seguem abaixo as reformulagdes feitas no projeto:

1- Os autores decidiram por retirar a analise de BDNF deste estudo.

2- O projeto esta em conformidade com as normas do CONSORT.

3- A substancia utilizada como placebo sera o amido de milho. Os pacientes serao
randomizados com base em uma tabela de numeros aleatorios para receber
resveratrol ou placebo. Um integrante do estudo, que nao fara parte das avaliagdes e

nem da distribuicdo do suplemento, tera um papel administrativo e sera o unico a ter
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conhecimento do que cada paciente estara utilizando. Nem o paciente, nem o
avaliador terdo conhecimento se as capsulas distribuidas serdo suplemento ou
placebo, pois ambas serdo idénticas.

4- O Termo de Consentimento foi revisado para que haja um melhor entendimento da
metodologia do trabalho pelo paciente e/ou familiar:

- O termo “citocinas” foi substituido por “substancias (proteinas)”.

- Foi esclarecida a possibilidade de inclus&o do paciente em grupo placebo.

- Foi informado que o paciente sera avaliado nos mesmos dias em que tiver
consulta no Servico de Psiquiatria deste hospital, ndo trazendo custos
adicionais para deslocamento.

- O telefone do CEP foi corrigido. Foram incluidos o telefone de contato do
pesquisador responsavel e os campos para nome e assinatura do paciente,

do responsavel e do pesquisador.

Atenciosamente,

Paulo Silva Belmonte de Abreu — Pesquisador Responsavel

Karine Zortéa
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ANEXO D — ADENDO AO PROJETO N° 11/0553

Ao Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagao do HCPA
A Comissao Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA

Os autores do projeto intitulado “EFEITOS DO RESVERATROL NOS
MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E DESEMPENHO COGNITIVO
EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”,
aprovado sob o n° 11/0553, vem por meio deste solicitar inclusdo de nova analise
bioquimica.

Justificativa da inclusdo no estudo:

Acredita-se que o0 aumento do estresse oxidativo e os processos inflamatorios
podem ser relevantes para a fisiopatologia da esquizofrenia (Dadheech et al., 2008;
Sirota, 2015; Aguiar, 2010).

O estresse oxidativo produz efeitos deletérios com indugao da peroxidagao
lipidica nas membranas, proteinas e genes (Mahadik et al., 2001), que por sua vez
esta associado a complicagdes no tratamento da doenca. Neste contexto,
antioxidantes podem reduzir os sintomas de depressdo, melhorar as funcdes
cognitivas e a qualidade de vida (Volchegorskii, Mester, 2007), influenciando de
forma favoravel o bem-estar social e funcional (Verde, 2007), o que €& muito
promissor como adjuvante no tratamento de doengas psiquiatricas.

Ao longo dos ultimos dez anos, os estudos demonstram as ag¢des do
resveratrol em diversas condi¢des, tais como acdo antioxidante, evidenciado em
estudos in vitro (Ruweler, 2009) e in vivo (Bhavnani, 2001);

Seguem abaixo as reformulagdes feitas no projeto:

- inclusdo de analise de Glutationa Peroxidase (GPx) para avaliacdo de
antioxidantes séricos

- inclusdo de analise de Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) para
avaliagao de peroxidagéo lipidica.

Os custos para aquisicado dos kits para analise de GPx e TBARS serao por
conta dos pesquisadores. Esta inclusdo n&o gera alteragdes na metodologia do

estudo, pois as amostras sanguineas ja foram coletadas e estdo armazenadas sob
refrigeracao.

Atenciosamente,

Karine Zortéa
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ANEXO E - REGISTRO NO CLINICAL TRIALS

b
g

ClinicalTrials.gov PRS 4 7

3
Protocol Registration and Results System _—

&

ClinicalTrials.gov Protocol and Results Registration System {(PRS) Receipt
Release Date: 01/14/2015

Grantor: CDER IND/IDE Number: 110553 Serial Number:

Resveratrol, Cardiovascular Risk Markers And
Cognitive Performance In Patients With Schizophrenia

This study is currently recruiting participants.
Verified by Karine Zortéa, Federal University of Rio Grande do Sul, January 2015
Sponsor:  Federal University of Rio Grande do Sul

Collaborators: Coordenagao de Aperfeigpamento de Pessoal de Nivel
Superior.

Information provided by  Karine Zortéa, Federal University of Rio Grande do Sul
{Responsible Party):

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT020621%0
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ANEXO F — REGISTRO NA PLATAFORMA BRASIL

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HOPA/  “CR8raml o
UFRGS

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO RESVERATROL NOS MARCADORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR E DESEMPENHO COGNITIVO EM PACIENTES COM
ESQUIZOFRENIA: um ensaio clinico randomizado

Pesquisador:  Paulo Silva Belmonte de Abreu

Versao: 1

CAAE: 46538915.5.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO COMPROVANTE

Numero do Comprovante: 060716/2015

Patrocionador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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ANEXO G — DETALHES METODOLOGICOS ADICIONAIS

Notificagcdo de Eventos Adversos ao Programa de Monitoramento de Riscos e

Eventos Adversos do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao do HCPA

O evento adverso ocorreu dois dias apds a inclusdo do participante no estudo,
portanto, o mesmo foi excluido desta pesquisa. Apds abertura do cegamento, foi identificado

que o participante estava alocado no grupo placebo.

Foi relatado um evento adverso inesperado, com necessidade de hospitalizagdo do

participante, ndo associado ao uso da substancia em estudo.

O participante permaneceu 25 dias internado no HCPA, com diagndstico de
septicemia por streptococcus pneumonia (A40.3), embolia pulmonar (126.9) e embolia e

trombose de outras veias (182.8). Teve alta hospitalar em condi¢des estaveis de saude.
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ANEXO H - JUSTIFICATIVA PARA PRORROGAGAO DA DEFESA DA TESE

Prezados,

Venho por meio deste, solicitar prorrogacédo do prazo para defesa de Tese de
Doutorado, uma vez que, devido a dificuldades com a inclusdo de pacientes que
preenchessem os critérios de selecdo da amostra, a coleta de dados estendeu-se
além do cronograma previsto (set/2013 até mar/2015). Além disso, apos a coleta de
dados, foi realizada a analise de citocinas séricas, porém este método foi invalidado
devido a uma provavel falha no método utilizado ou descalibracdo do citdmetro.
Desta forma, incapacitada de utilizar estes dados, houve a necessidade de modificar
os parametros do projeto. As dosagens de citocinas serao substituidas por dosagens
de TBARS e GPx, cujo material foi comprado com verba complementar
disponibilizada pelo orientador. Informo que conclui o estagio docente e integralizei
todos os créditos exigidos por este Programa. No entanto, ainda estamos realizando
o0 processo de dosagens e analise estatistica. Sendo assim, necessito de maior

prazo para:

Analise estatistica e redagao dos artigos: 30 a 40 dias
Traducgéo e revisédo da lingua inglesa: 30 a 40 dias
Submissao para a revista e carta com manifestacdo de aceitagcédo: 60 a 90 dias

Total: 4 a 6 meses

Atenciosamente,

Karine Zortéa

Paulo Silva Belmonte de Abreu - orientador
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ANEXO |- APRESENTAGCAO DE POSTER NO RESVERATROL REGIONAL
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Effects of resveratrol supplementation in patients with
schizophrenia: a randomized clinical trial

PITAL D&

NICAS

) ALEGHE  KS

Karine Zortea®®, Viviane C Franco 2®, Lenise P Francesconi®®, Keila Cereser 2", Paulo Belmonte-de-Abreu®®

# Schizophrenia Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brazil.
¥ Programa de Pé6s-Graduagao em Medicina: Psiquiatria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil.

Background: Patients with schizophrenia (SZ) are generally
overweight and with several metabolic disorders. They have less
life expectancy, with cardiovascular disease (CVD) the main cause
of increased mortality. Additionally, growing evidence suggests that
oxidative stress (OS) may be associated with the pathophysiology
underlying SZ. Some studies indicate that resveratrol offer
protection from OS and CVD, but there is no data about the effect
in this population.

Methods: 4-week randomized, double-blind controlled trial (register
number: NCT 02062190), in which 19 men with Diagnosis of SZ,
aged 18 to 65 years, were assigned to a resveratrol supplement
group (200mg) or placebo group (200mg), with a 1-month follow-up.
The main outcome measures were anthropometric measures (body
weight, waist circumference, body mass index - BMI),
cardiometabolic risk factors (lipid profile, glucose), biomarker of
inflammation (C-reactive protein - CRP), and lipid peroxidation
(TBARS).

Results: The variables and markers examined were not
significantly modified after resveratrol supplementation. In placebo
group, we found a significant increase in the levels of total
cholesterol (p=0,024) and LDL-cholesterol (p=0,002). Placebo
group shows increase in triglyceride (9.19%) and reduction in HDL-
cholesterol (4.88%). Triglycerides decreased (7.64%) in resveratrol
group. There were no significant adverse events.
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Conclusion: Oral resveratrol in reasonably low dosages (200mg daily) show not differences in body weight, waist
circumference, glucose, cholesterol, C-reactive protein and TBARS. Therefore, it is possible to note that placebo group
worsened lipid profile and, although no significant differences, we can assume that resveratrol could prevent lipid profile
damage and the intervention affected lipoprotein metabolism at various levels. In addition, we observed that TBARS and
CRP clearly show a decreasing trend in resveratrol group. These findings indicate that resveratrol deserves additional
attention for the clinical care of SZ, by its role in comorbidity prevention and protective effect over CVD and OS. Long-
term clinical trials (greater than six months) with larger sample sizes are needed to confirm the impact of these and

other promising studies.
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