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“False facts are highly injurious to progress of science for they often
endure long; but false views do little harm, as everyone takes a salutary
pleasure in proving their falseness, and when this is done, one path
toward error is closed and the road to truth is often at the same time
opened.”

Charles Darwin

“Yo no hablo de venganzas, ni de perdones. El olvido es la unica
venganzay el unico perdon.”

Jorge Luis Borges

“Entender o dificil ndo é vantagem, mas amar o que é facil de se amar é
uma grande subida na escala humana.”

Clarice Lispector
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma doenca mental cronica, caracterizada por distor¢ées do
pensamento, delirios bizarros, alteragbes na sensopercepg¢do e respostas
emocionais inadequadas, que podem levar o paciente a algum grau de
deterioracdo. Estes sintomas ocorrem com o paciente lucido, mas geralmente
levam a uma diminuicdo da capacidade intelectual. Critérios diagndsticos claros
baseados em caracteristicas fenomenoldgicas sdo apresentados no DSM IV
(APA, 1994), e sdo basicamente os sintomas de 12 ordem de Schneider. Estes
sdo alucinacdes auditivas de tipos especificos, como vozes repetindo ou
antecipando pensamentos do pacientes, comentando 0s pensamentos ou
condutas, discutindo a respeito do paciente na 32 pessoa ou vozes de
comando. Quanto as desordens do pensamento, estas se referem a pessoas
lendo os pensamentos ou inser¢cdo do pensamento. Ha ainda a¢des, impulsos

e sentimentos expressados que parecem ser controlados.

E uma doenca que atinge 1% da populacéo e que se caracteriza por ser grave
e produzir uma deterioracdo do funcionamento cognitivo do individuo. Costuma
ocorrer no final da adolescéncia e inicio da vida adulta, afetando ambos os
sexos igualmente. A patologia tende a interferir no desempenho escolar e
profissional destes pacientes, que terdo dificuldade de ingressar na
universidade e até concluir os estudos, além de dificuldade de assumir
posicdes de trabalho que exijam responsabilidade. Como resultado, o status

sécio-econdmico destes pacientes é reduzido.
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A causa da esquizofrenia é desconhecida tendo muitas hipéteses etiolégicas
para tal, como fatores genéticos, epidemias virais durante a gestacdo, época
de nascimento, traumatismos de parto, infeccdes perinatais, condi¢cdes
neurologicas ou neuropsiquiatricas que geram sintomas tipo esquizofrénicos ou
desenvolvimento anormal (avaliados por testes psicoldgicos, estudos de
neuroimagem e neuropatologicos que sugeram alteracdes no desenvolvimento
cerebral). Estudos que permitam avancar no entendimento da psicopatologia
deste subgrupo de pacientes certamente sdo de maior importancia, na medida

que proporcionaréo futuras tentativas terapéuticas.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Esquizofrenia: Diagndstico

A esquizofrenia é dificil de ser definida ou descrita. Nado existem tracos
patognomdénicos, mas sintomas caracteristicos que indicam uma
desorganizacdo da personalidade do paciente. A doenca interfere, de uma
forma geral, nos pensamentos, emog¢des, motivacdes e comportamento motor
da pessoa. Os sintomas estdo divididos em grandes grupos: positivos ou
floridos e negativos ou defeituosos. Os primeiros sdo exacerbacdes de funcdes
normais ou anormalidades e distorcbes e incluem delirios e alucinacgdes,
hiperatividade e hostilidade. Os sintomas negativos incluem discurso pobre,
isolamento social, perda de vontade e motivacdo e embotamento emocional. O
primeiro grupo tende a ser mais tratavel com terapia medicamentosa, enquanto
0S sintomas negativos aparentemente tardios sdo mais dificeis de serem
tratados, tendendo a persistir, indo em direcdo a cronicidade e dificultando a

reabilitac&o.

Tabela 1. Critérios diagndsticos para esquizofrenia pelo DSM-IV

A. Sintomas caracteristicos: Dois (ou mais) dos seguintes, cada qual presente
por uma porc¢ao significativa de tempo durante o periodo de 1 més (ou menos,
se tratados com sucesso):

(1) Delirios

(2) Alucinacoes
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(3) Discurso desorganizado (por ex., frequente descarrilhamento ou
incoeréncia)
(4) Comportamento amplamente desorganizado ou cataténico
(5) Sintomas negativos, isto €, embotamento afetivo, alogia ou avolicdo
Nota: Apenas um sintoma do Critério A € necessario se 0s delirios sao bizarros
ou as alucinacdes consistem de vozes que comentam 0 comportamento ou 0S

pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes conversando entre si.

B. Disfuncéo social/ocupacional: Por uma porgao significativa de tempo desde
o0 inicio da perturbacdo, uma ou mais areas importantes do funcionamento, tais
como trabalho, relacbes interpessoais ou cuidados pessoais, estédo
acentuadamente abaixo do nivel alcancado antes do inicio (ou, quando o inicio
da-se na infancia ou adolescéncia, fracasso em atingir o nivel esperado de

aquisicao interpessoal, académica ou ocupacional).

C. Duracdo: Sinais continuos da perturbacdo persistem por pelo menos 6
meses. Este periodo de 6 meses deve incluir pelo menos 1 més de sintomas
(ou menos, se tratados com sucesso) que satisfazem o critério A (isto é,
sintomas da fase ativa) e pode incluir periodos de sintomas prodrémicos ou
residuais. Durante esses periodos prodrébmicos ou residuais, 0s sinais de
perturbacdo podem ser manifestados apenas por sintomas negativos ou por
dois ou mais sintomas relacionados no Critério A presentes de uma forma

atenuada (por ex., crengas estranhas, experiéncias perceptuais incomuns).
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D. Exclusdo de Transtorno Esquizoafetivo e Transtorno do Humor: O
Transtorno Esquizoafetivo e o Transtorno do Humor com aspectos psicoticos
foram descartados, porque (1) nenhum Episédio Depressivo Maior, Maniaco ou
Misto ocorreu concomitantemente aos sintomas da fase ativa; ou (2) se 0s
episodios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duracéo

total foi breve relativamente a duragéo dos periodos ativo e residual.

E. Exclusao de substancia/condicdo médica geral: A perturbacdo ndo se deve
aos efeitos fisiol6gicos diretos de uma substancia (por ex., uma droga de

abuso, um medicamento) ou a uma condicdo médica geral.

F. Relacdo com um Transtorno Invasivo do Desenvolvimento: Se existe uma
histéria de Transtorno Autista ou um outro Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento, o diagnostico adicional de Esquizofrenia é feito apenas se os
delirios ou alucina¢des proeminentes também estdo presentes por pelo menos

1 més (ou menos, se tratados com sucesso).

Classificacdo do curso longitudinal (pode ser aplicada apenas 1 més apés o
aparecimento inicial dos sintomas da fase ativa):
Epis6dico Com Sintomas Residuais Entre Episédios (episédios sédo
definidos pelo ressurgimento de sintomas psicéticos proeminentes);
especificar também se:
Com Sintomas Negativos Proeminentes

Episédico Sem Sintomas Residuais Entre Episodios
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Continuo (sintomas psicoticos proeminentes estdo presentes durante
todo o periodo de observacao); especificar também se: Com Sintomas
Negativos Proeminentes

Episédio Unico em Remissdo Parcial; especificar também se: Com
Sintomas Negativos Proeminentes

Episédio Unico em Remiss&o Completa

Outro Padrao ou Padréo Inespecifico
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2. Esquizofrenia: Tratamento

No momento, ndo € possivel prevenir a esquizofrenia. Dessa forma, o foco
comum é o seu tratamento e a reabilitacdo do paciente. A farmacoterapia tem
provado ser o ponto chave na terapéutica da esquizofrenia. Embora nao
curativas, as drogas antipsicéticas (i.e. Neurolépticas) se estabeleceram como
0 tratamento primario para todos os estagios da doenca. Possibilitam uma
reducdo no tempo de hospitalizacdo e a possibilidade de manutencdo dos
pacientes por mais tempo em seus lares. As drogas antipsicoticas classicas
tém sido classificadas como alta, média e baixa poténcia. Quando usadas em
doses aproximadamente equipotentes, todas as classes antipsicoticas parecem
ter a mesma efichcia. A escolha da droga € feita, entdo, levando em
consideragcdo quais o0s efeitos adversos serdo menos prejudiciais a
determinado paciente. Durante um ataque agudo de esquizofrenia, o0 objetivo
do tratamento é controlar os sintomas psicoticos positivos. Para a maioria dos
pacientes que respondem rapidamente aos antipsicéticos a melhora é
observada em duas semanas com o incremento ocorrendo em trés ou quatro
semanas, dependendo da dose. Incremento adicional € visto dentro de alguns
meses. E do conhecimento geral que os efeitos terapéuticos dos antipsicoticos
sdo mais pronunciados nos sintomas agudos, positivos do que nos sintomas
cronicos, negativos da esquizofrenia. O tratamento de manutencao se refere ao
tratamento dos pacientes por longo prazo, visando manter os ganhos obtidos
durante o tratamento agudo e a prevencdo de possiveis exacerbacfes da

psicose e/ou readmisséo hospitalar.
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3. Proteina S100B

A S100B é uma proteina ligadora de calcio primeiramente descrita por Moore
(1965), encontrada nos tecidos de vertebrados na forma de dimeros de

subunidades alfa e beta. As isoformas conhecidas sdo S100B (Bf3), S100A1(ap)

e S100A0(ac).

A isoforma S100B esta presente em altas concentragdes no Sistema Nervoso
Central, onde constitui 95% da familia S100, localizando-se principalmente em
astrocitos e células de Schwann, mas pode ser detectada em outras células

como melandcitos, adipécitos e células epidermais de Langerhans.

A S100B é uma proteina com peso molecular de 21kDa, produzida e liberada
pelos astrécitos, sendo o membro da familia das proteinas S100 mais presente
no cérebro (Donato, 1999). Devido a sua acdo tréfica em neurbnios e
astrécitos, a S100B tem um papel no desenvolvimento e manutencdo do
sistema nervoso (Marshak et al., 1990; Gongalves et al., 2000). Entretanto, um
nivel aumentado de S100B no liquido céfalo-raquidiano ou no soro tem sido
usado como um marcador sensivel de lesédo cerebral (Ingebrigtsen et al., 1999)
e seus niveis elevados poderiam indicar ativagdo ou morte de astrécitos ou

uma disfuncéo na barreira hemato-encefélica.

Trabalhos anteriores demonstraram diferencas de concentracdo da proteina

S100B relacionadas ao sexo e a idade em liquor de pacientes sem histéria de

doenca neuroldgica (Nygaard et al, 1997), com maiores niveis em homens (1,9
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ug/L) do que em mulheres (1,5 pg/L) e aumentando conforme a idade. No
entanto, outro estudo feito por Wiesmann et al em 1998 determinou os valores
em plasma e soro de pacientes higidos, demonstrando que 97% apresentam
valores menores que 0,12 ug/L, ndo havendo relacdo entre sexo e idade em
pacientes adultos. Beaudry et al. (1999), estudando o liquor de pacientes com
Creutzfeldt-Jacob, ndo encontrou diferenca dos niveis de S100B entre homens

e mulheres.

Um dos autores do Projeto (Portela et al., 1998a,b) padronizou um ensaio
imunoluminométrico para deteccdo da S100B com alta sensibilidade (0,02
ug/L) e especificidade, que foi capaz de detectar a proteina em diferentes areas
de tecido cerebral, em liquor e soro de ratos. O mesmo também estudou esta
proteina em plasma e liquor de pacientes com morte encefalica (Tort, 1998) e
em pacientes com encefalopatia associada ao HTLV-1 (Walz, 2000), sendo

encontradas elevacdes significativas em ambos os estudos.

Niveis séricos elevados de S100B em pacientes que sofreram danos cerebrais
leves ja foram relatados. Waterloo et al. (1997) avaliou pacientes com niveis de
S100B elevado em comparagdo com controles sem niveis detectaveis da
proteina. Foram realizadas medidas neuropsicolégicas, ndo demonstrando
disfuncdo cognitiva em nenhum dos grupos. Demonstrou-se disfuncéo
especifica com relacdo as medidas de tempo de reacédo, atencao e velocidade
de processamento de informacdo nos pacientes com S100B elevada. Este
autor concluiu que niveis séricos elevados da S100B pode ser um fator

progndstico e preditivo para disfuncdo cognitiva duradoura em pacientes que
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sofreram dano cerebral leve e que a presenca de S100B no plasma pode
indicar a presenca de leséo cerebral difusa. Segundo Martens et al. (1998), a
S100B pode ser um marcador sérico de lesdo em células cerebrais util para

avaliacao clinica.

Whitaker-Azmitia et al. (1997) demonstrou em ratos transgénicos, com
superexpressdo de S100B, significativa perda de dendritos e aumento de
coloracao no corpo do axénio com um ano de idade. Estes animais néo tinham
boa performance nas tarefas em comparagdo aos ratos controles, sugerindo
que o aumento de S100B no cérebro provoque uma aceleracdo do

desenvolvimento, seguida de envelhecimento acelerado.

Entre outras fungBes conhecidas da proteina S100B no Sistema Nervoso
Central € importante salientar sua acdo neurotrofica e gliotrofica, onde é
sintetizada e secretada por astrocitos (Zimmer et al., 1995). Pacientes
acometidos por doencas neurodegenarativas como Alzheimer, Sindrome de
Down e Deméncia Fronto-temporal apresentam reacéo glial, acompanhada de
um aumento da expressao de S100B no liquor e soro (Jankovic et al., 1991;
Azmitia et al., 1992; Zimmer et al., 1995; Sheng et al., 1996; Green, 1997). Em
estudo de cérebro de pacientes com diagnéstico de Alzheimer (Van-Eldik et al.,
1994) foi evidenciado que os maiores niveis de S100B estavam no lobo
temporal e hipocampo, seguidos, pelo lobo frontal e amigdalas, ndo havendo
elevacédo de S100B no lobo occipital e no cerebelo destes pacientes. Stanley et
(1994) demonstrou astrogliose e aumento da expressdo de S100B em cérebros

de pacientes infectados com HIV. Achados da diminuicdo da expressao de
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S100B foram encontrados com a exposi¢cdo pré-natal a cocaina em ratos

(Clarke et al, 1996; Akbari et al, 1994).

Em pacientes que sofreram hemorragia subaracnéide por aneurisma foi
demonstrado que a analise de S100B no liquor ventricular durante a fase
aguda esta relacionada ao desfecho funcional e a sinais de dano cerebrais
vistos em exames tardios de TC e SPECT, aqueles com niveis mais elevados

de S100B nos primeiros dias tiveram pior prognostico (Hardemark et al., 1989).

A esquizofrenia tem sido crescentemente considerada como uma doenga de
origem neurodesenvolvimental, ndo s6é por causa de achados
anatomopatolégicos que apoiam esta hipotese, mas também pela falta de
sinais de neurodegeneracédo, como astrogliose, em estudos de neuropatologia
(Raedler et al., 1998). Porém, uma vez que a esquizofrenia provavelmente
envolve uma etiologia multifatorial, a dicotomia
neurodesenvolvimento/neurodegeneracdo pode ndo ser apropriada. Além
disso, como assinalado por Lieberman (1999), varios achados de neuroimagem
e de necropsia, junto com a deterioracdo comportamental e cognitiva
observada em pacientes esquizofrénicos, poderiam refletir um processo
neurodegenerativo limitado, mas significante, provavelmente mais ativo na fase
inicial (5-10 anos) da doenca. Um estudo (Jimi et al., 1992) comparando os
niveis de S100B no liquor de pacientes com Creutzfeldt-Jacob (CJD),
demonstrou que estes sdo muitos elevados nos pacientes com CJD ja em
estagios iniciais, sem a doenca estar manifestada clinicamente, em

comparagcdo com controles normais e pacientes com outras doencas
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neurologicas. Os niveis aumentam até um maximo quando a atividade da
doenca € mais proeminente, e retornam ao normal ou ficam levemente

elevados no estagio mais terminal da doenca.

Recentemente, dois trabalhos independentes mostraram mudancas nos niveis
séricos de S100B em pacientes esquizofrénicos sob uso de medicacéo.
Enquanto Wiesmann et al. (1999) achou niveis elevados, Gattaz et al. (2000)
achou uma diminuicdo na média dos niveis séricos de S100B em pacientes

esquizofrénicos.

Levando em consideracdo a hipdtese neurodesenvolvimental e a
neurodegenerativa na etiologia da esquizofrenia e considerando que a S100B
tem sido estudada como um marcador de leséo cerebral, sua determinacao
pode ser util no entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia e no

acompanhamento de pacientes portadores desta doenca.

Com base nestes dois resultados contraditorios, ambos derivados de pacientes
tratados, no6s medimos o0s niveis séricos de S100B em pacientes
esquizofrenicos sem uso de medicamento e em controles pareados para sexo e

idade.
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OBJETIVOS

1. Objetivo Geral

O objetivo deste estudo € verificar se pacientes com diagnostico de
esquizofrenia apresentam alteragcdo nos niveis séricos de S100B quando

comparados com um grupo controle de voluntarios saudaveis, utilizando uma

técnica de alta sensibilidade para esta proteina.

2. Objetivo especifico

Determinar os niveis de S100B sérico em pacientes esquizofrénicos e em

controles saudaveis.
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Abstract

S100B protein is a calcium binding protein produced and released by glial cells,
which has been used as a sensitive marker of brain damage. Previous studies
found alterations in peripheral S100B levels in schizophrenic patients on
medication. We compared serum S100B levels of 20 medication-free DSM-IV
schizophrenic patients and 20 age-gender matched healthy controls and found
an increase in schizophrenics (mean 0.120 pg/L + SD 0.140) compared to
controls (mean 0.066 pg/L £ SD 0.067; p = 0.014) and a negative correlation
with illness duration (r = -0.496, p = 0.031). The results of this study indicate
that serum S100B levels may be a state marker, particularly in the early course
of schizophrenia or, at least, in a subgroup of schizophrenic patients, possibly

reflecting a limited neurodegenerative process.

Key words: Schizophrenia, S100B protein, Neurodegeneration, Glia
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Introduction

Schizophrenia has been increasingly regarded as a disease of
neurodevelopmental origin, not only because of its supporting findings but also
because neuropathological studies have not found marked signs of
neurodegeneration, such as reactive astrogliosis (Raedler et al., 1998).
However, since schizophrenia probably involves a multifactorial etiopathology,
the dichotomy neurodevelopment/neurodegeneration may not be appropriate.
Furthermore, as pointed out by Lieberman (1999), several neuroimaging and
postmortem findings, along with the behavioral and cognitive deterioration
observed in schizophrenic patients, could reflect a limited, but significant
neurodegenerative process, probably most active in the early stages (5-10

years) of the disease.

S100B, a 21kDa calcium binding protein mainly produced and released by
astrocytes, the most abundant member of the S100 family in the brain (Donato,
1999). Due to its trophic actions on neurons and astrocytes, S100B has been
implicated in the development and maintenance of the nervous system
(Marshak et al., 1990; Goncalves et al., 2000). However, an increased level of
CSF or serum S100B has been used as a sensitive marker of brain damage
(Green et al.,, 1997; Ingebrigtsen et al., 1999) and its elevated levels could

indicate astrocyte activation or death or blood-brain-barrier dysfunction.

Recently, two independent works showed changes in peripheral S100B levels in

schizophrenic patients on medication. Whereas Wiesmann et al. (1999) found
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elevated levels, Gattaz et al. (2000) found a mean decrease in schizophrenic
patients, although two out of 23 patients had clearly increased levels compared
to all controls. Given these conflicting results, both derived from treated
patients, we measured serum S100B levels in medication-free patients and in

age/gender-matched controls.
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Material and Methods

Twenty schizophrenic  outpatients free from medication (including
benzodiazepines, alcohol and other drugs of abuse) for at least one week (13 M
and 7 F, mean age 31 * 8 years) and 20 age (+ 3 years) and gender healthy
controls (age 31 + 9 years) were enrolled in this study protocol, which was
approved by the Ethical committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
The drug-free interval was assessed by patients’ and relatives’ report. Patients
had to fulfill DSM-IV criteria for schizophrenia and had their psychopathological
state measured with Positive and Negative Scale for Schizophrenia (PANSS)*
by a trained psychiatrist. Major clinical and psychiatric disorders were excluded
based on history taking, chart review, physical examination and body
temperature, C-reactive protein and a complete blood count in all patients and
healthy control subjects. Patients were recruited from the Schizophrenia
Program of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), RS and controls
were mostly from the hospital staff. Fourteen patients had been just admitted to
the Psychiatric Unit and six were kept in outpatient care, and all patients and
relatives were advised about the procedure and signed the informed consent to
participate in the study. None patient was taking depot medication before the
drug-free interval. Each subject had 10 ml blood samples collected by
venipuncture without anticoagulants and serum was obtained by centrifugation
at 3,000xg for 5 minutes and kept frozen at -70°C for no more than 3 months,

until the assay.
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S100B protein concentrations from 100 ul of serum were measured using a
highly specific and sensitive (detection limit of 0.02 pg/l) immunoluminometric
assay (LIA-mat® Sangtec®100 - Sangtec Medical, Bromma, Sweden)®.
Luminescence was measured in a Lumat LB 9507 Iluminometer (EG&G
Berthold) after an automatic injection of 300 ul alkaline peroxide solution and
300 ul of catalyst solution into the test tubes. The S100B standard curve was
linear within 0.02-20 pg/l concentrations and variation of duplicate values were

within 5%.

Statistical Analysis

Analysis was performed by Statistical Product and Service Solutions 8.0
Version (SPSS), with the use of Wilcoxon test for non-parametric comparison
and the Spearman-rank correlation coefficient for study of correlation of iliness

duration, time of medication-free, and PANSS scores with S100B levels.
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Results

The data items included in statistical analysis are shown in Table 1.
Psychopathological scores were 107 (£29) for total, 24 (+9) for positive and 29
(x7) for negative symptoms in the PANSS. Mean serum S100B concentrations
were significantly higher (Mean + SD, p = 0.014) in schizophrenic patients
(0.120 + 0.140 pg/L) than in controls (0.066 ug/L + 0.067). Median serum

S100B concentations are show in Figure 1.

Serum S100B levels failed to show correlation with BPRS scores (r = - 0.151, p
= 0.562) and PANSS total (r = 0.047, p = 0.859), positive (r = 0.127, p = 0.628)
and negative (r = 0.014, p = 0.959) scores. There was a trend of association
among serum S100B levels and medication-free time (r = 0.427, p = 0.068) and
a negative correlation with illness duration (r = -0.496, p = 0.031). This negative
correlation is shown in Figure 2, where S100B values from the respective age-
gender matched control were subtracted from the values from schizophrenic
patients, evidencing that patients within an earlier phase of the disease mostly
accounted for the observed difference. Two further analysis were performed,
first excluding a putative outlier (#, see Figure 1), second excluding two
patients without medication for less than two weeks. The first analysis
evidenced a weak negative correlation trend between S100B levels and iliness
duration (r = -0.407, p = 0.094) and no correlation among S100B levels and
medication-free period (r = 0.374, p = 0.127). The second analysis evidenced
no correlation between S100B levels and illness duration (r = -0.4493, p =

0.094) and no correlation among S100B levels and medication-free period (r =
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0.4436, p = 0.075). The comparison between groups without the outlier and its
respective control and without the two patients free from medication for less
than two weeks and their respective controls remained statistically significant

(p=0.024 and p= 0.026 respectively).
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Discussion

The present findings in medication-free patients are in line with the evidence of
increased S100B levels in schizophrenic patients on medication found by
Wiesmann et al. (1999). However, these results are in contrast with the results
from Gattaz et al. (2000). Wiesmann et al. analysed medicated inpatients (drugs
not specified), whereas the sample from Gattaz et al.(2000) were outpatients,
mostly on clozapine (16/23 patients), probably overweighting the contribution of
refractory patients. Our sample consisted mainly of patients without
pharmacological treatment and with exacerbation of symptoms, as evidenced
by the high psychopathological scores. However, we found no correlation with
symptom severity. It should also be pointed out that illness duration in the
sample from Gattaz et al. was 17+7 years, whereas in Wiesmann et al. was 8+5
years, comparable to our sample (947 years). This difference may be relevant
considering the apparent negative correlation between S100B levels and illness
duration, i.e., the more recent the onset of schizophrenic symptoms, the higher
the S100B levels, which suggests this protein may be a state rather than a trait
marker. However, this negative correlation should be cautiously interpreted,
since the analysis was non-significant (p=0.094) when excluding the outlier,
who was the only treatment-naive patient, with recent symptom onset. This
finding seems to corroborate the hypothesis of a progressive degenerative
component in the early phase of the disease (Lieberman, 1999), which derived
from the observations that iliness progression render patients less responsive to
treatment and that poorer outcome patients have an increase in ventricular

volume over time (Lieberman et al., 1996; Gur et al., 1998).
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These results also have other pathophysiologic implications. Once regarded as
only exerting a structural role for neurons, glial cells are now recognized as
functionally crucial. Astrocytes, the most abundant of the glial cells, are
intimately interrelated with neurons, regulate the uptake and metabolism of
neurotransmitters and ions, as well as the production of cytokines and growth
factors (Vesce et al., 1999). These actions confer key roles to astrocytes in CNS
development (neuronal migration and guiding), maintenance and restructuring
after cerebral insult of several types. As recently pointed out (Lara and Souza,
2000; Coyle and Schwarcz, 2000), given their functions in the CNS, astrocytes
deserve to be more intensely studied in psychiatry. S100B determination is a
functional, rather than structural means for this approach, as increased CSF
and serum S100B probably reflect glial activation and have been used as a
marker of brain injury in several chronic (e.g. dementia) (Griffin et al., 1989) and
acute clinical situations (e.g. brain injury, stroke) (Ingebrigtsen et al., 1999).
Also, it is noteworthy that serum S100B levels have been suggested to be a
more sensitive marker than magnetic resonance imaging (MRI) in certain cases
of brain damage (Ingebrigtsen et al., 1999), yet reflecting ongoing rather than
former brain distress. Therefore, if schizophrenia is associated with a limited
neurodegenerative process affecting cell function and brain plasticity without
major structural scarring, it would be more likely to find S100B elevations in
patients during an early phase of the disease, but not in later phases.
Interestingly, levels of neuron-specific enolase (NSE), a peripheral marker of
brain damage derived from and specific for neuronal damage have not been
found elevated in schizophrenia (Egan et al., 1992), suggesting that glial activity

may be particularly affected at least in a subgroup of patients. Moreover,
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although the serum content of S100B protein is interpreted as a peripheral
marker of brain damage, the contribution of its extracellular trophic (Marshak,
1990) and apoptotic (Hu et al., 1997) effects in the pathophysiology of

schizophrenia cannot be excluded at this time.

The increase in serum S100B levels could also be related to an increase in the
blood-brain barrier permeability associated to schizophrenic disease (Axelsson
et al., 1982), despite normal levels in the brain. However, an increased CSF
S100B concentration has been reported in a schizophrenic patient (Green et al.,
1997), suggesting that serum levels are reflecting central alterations in these
patients. Nevertheless, serum S100B may reflect peripheral alterations

observed in schizophrenia (Horrobin, 1996).

In summary, the present findings show elevated serum S100B levels in
medication-free schizophrenic patients, not correlated to symptom severity. This
increase seems to be particularly evident in the early course of the disease (<10
years), supporting the notion of a subtle and limited neurodegenerative process
resulting in functional and plastic neural impairment, at least in a subgroup of

schizophrenic patients.
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Legends

Figure 1. Serum S100B levels of 20 schizophrenic patients and 20 age and
gender matched healthy controls. Box-whisker plots show the median level for
each group (horizontal line in the box), 25" and 75" percentiles (upper and
lower edges in the box), and 10" and 90" percentiles (lines extending above
and below the box), with one patient outlying the oo™ percentile (¢), S100B
levels were significantly different from patients and controls (p = 0.014,

Wilcoxon test).

Figure 2. Correlation between illness duration and serum S100B levels. S100B
values from the respective age-gender matched control were subtracted from
the values of schizophrenic patients and plotted over years since onset of the
disease. Inset shows S100B levels of schizophrenic patients related to illness
duration, without subtracting values from controls (r = 0.496; p = 0.031 —

Spearman-rank correlation coefficient). 2 = overlap of 2 values.
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Table 1. Sample Characteristics, Serum S100B Levels and Difference

Between S100B Levels of Patients and Age-Gender Matched Healthy

Controls
Serum S100B of Difference
No. Gen Age lliness Medication- PANSS S100B matched between S100B of
der (years) duration free period (ug/L)  control patients and
(ng/L) matched controls

1 M 26 10 years 1 week 104 0.065 0.021 0.044

2 M 18 6 years 1 week 66 0.070 0.043 0.027

3 M 27 2 years 2 months 145 0.088 0.059 0.029

4 F 25 8 months 2 months 139 0.073 0.028 0.045

5 M 23 4 years 9 months 148 0.098 0.015 0.083

6 M 26 6 years 2 weeks 65 0.253 0.140 0.113

7 M 21 1 year 8 months 133 0.077 0.121 -0.044

8 M 24 6 months naive 78 0.603 0.149 0.454

9 F 27 2 years 6 months 109 0.278 0.015 0.263

10 M 39 16 years 1 year 92 0.253 0.196 0.057

11 F 45 25 years 1 month 134 0.056 0.030 0.026

12 F 43 25 years 6 months 99 0.035 0.013 0.022

13 M 32 7 years 2 weeks 68 0.015 0.003 0.012

14 M 30 13 years 2 weeks 90 0.034 0.007 0.027

15 F 24 8 years 2 weeks 114 0.053 0.204 -0.151
16 M 31 15 years 3 weeks 81 0.036 0.015 0.021

17 M 43 7 years 2 months 111 0.185 0.121 0.064

18 M 44 20 years 4 months 141 0.088 0.093 - 0.005
19 F 40 12 years 3 months 88 0.006 0.035 -0.029
20 F 40 10 years 2 weeks 98 0.042 0.004 0.038
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Figure 1.
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Figure 2.

S100B (ug/L) patient-control

0.50

0.40

0.30

0.20

0.10

-0.00

-0.10

-0.20

nEo e
. nsor
=
S 040
% 030 [ o .
. \'ﬁ;_\f
010
- 1 - L n. 'u .u _ul_
] 5 10 15 20 25
(a] lliness duration (years)
0 2 O 2
a o
o 0 L L] —8—
o =)
o
| | | I
10 15 20 25

llIness duration (years)

47




ARTIGO CIENTIFICO EM PORTUGUES

48



Estudo da proteina S100B em pacientes com esquizofrenia sem

uso de medicacéo

Gama CS !, Lara DR '?, Souza DO 2, Portela LVC %3, Goncalves CA ?,

Fonseca M !, Hauck S !, BelImonte-de-Abreu P !

1. Servico de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Rua Ramiro Barcelos, 2350, Porto
Alegre, RS, 90035-003, Brasil.

2. Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Basicas da Saude
(ICBS), Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Rua Ramiro Barcelos,
2600 (Anexo), Porto Alegre, RS, 90035-003, Brasil.

3. Laboratorio Publico de Novo Hamburgo, RS, Brasil.

Autor correspondente:

Diogo O. de Souza

DEPARTAMENTO BIOQUIMICA - ICBS, UFRGS
Rua Ramiro Barcelos, 2600 - Anexo

Porto Alegre - RS - Brasil

90035-003

E-mail: diogo@vortex.ufrgs.br

49



Resumo

A proteina S100B € uma proteina ligadora de calcio produzida por células da
glia. Tem sido usada como um marcador sensivel de lesédo cerebral. Estudos
prévios acharam alteracdes em niveis de S100B periféricos em pacientes
esquizofrénicos usando medicamento. NOS comparamos 0s niveis séricos de
S100B de 20 pacientes com diagnostico de esquizofrenia pelo DSM-IV sem uso
de medicacdo com 20 controles saudaveis pareados para idade e género. Foi
achado um aumento dos niveis séricos desta proteina nos pacientes com
esquizofrenia (0.120 mg/L Média = 0.140) quando comparados aos controles
(0.066 mg/L Média + 0.067; p = 0.014) e uma correlacdo negativa dos niveis
séricos de S100B com o tempo de duracéo da doenca (r = -0.496, p = 0.031).
Este estudo indica que o nivel sérico de S100B pode ser um marcador de
estado da doenca, especialmente no inicio da esquizofrenia, refletindo

possivelmente um processo neurodegenerativo limitado.

PALAVRAS CHAVE

Esquizofrenia - S100B - Marcador Bioldgico - Neurodegeneracéao - Glia
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Introducéao

A esquizofrenia tem sido crescentemente considerada como uma doenca de
origem neurodesenvolvimental, ndo s6 por causa de achados
anatomopatologicos que apoiam esta hipotese, mas também pela falta de
sinais de neurodegeneracdo, como astrogliose, em estudos de neuropatologia
(Raedler et al., 1998). Porém, uma vez que a esquizofrenia provavelmente
envolve uma etiologia multifatorial, a dicotomia
neurodesenvolvimento/neurodegeneracdo pode ndo ser apropriada. Além
disso, como assinalado por Lieberman (1999), varios achados de neuroimagem
e de necropsia, junto com a deterioragdo comportamental e cognitiva
observada em pacientes esquizofrénicos, poderiam refletir um processo
neurodegenerativo limitado, mas significante, provavelmente mais ativo na fase

inicial (5-10 anos) da doenca.

A S100B é uma proteina ligadora de calcio, com 21kDa, produzida e liberada
pelos astrocitos, sendo o membro da familia das proteinas S100 mais presente
no ceérebro (Donato, 1999). Devido a sua acao trofica em neurbnios e
astrocitos, a S100B tem um papel no desenvolvimento e manutencdo do
sistema nervoso (Marshak et al., 1990; Goncalves et al., 2000). Entretanto, um
nivel aumentado de S100B no liquido céfalo-raquidiano ou no soro tem sido
usado como um marcador sensivel de lesdo cerebral (Ingebrigtsen et al., 1999)
e seus niveis elevados poderiam indicar ativagdo ou morte de astrécitos ou

uma disfuncdo na barreira hemato-encefélica.
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Recentemente, dois trabalhos independentes mostraram mudancas nos niveis
séricos de S100B em pacientes esquizofrénicos sob uso de medicacéao.
Enquanto Wiesmann et al. (1999) achou niveis elevados, Gattaz et al. (2000)
achou uma diminuicdo na média dos niveis séricos de S100B em pacientes
esquizofrénicos. Com base nestes dois resultados contraditorios, ambos
derivados de pacientes tratados, nés medimos o0s niveis séricos de S100B em
pacientes sem uso de medicamento e em controles pareados para sexo e

idade.
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Material e Métodos

Vinte pacientes com esquizofrenia, sem uso de medicamento durante pelo
menos uma semana (13 Homens e 7 Mulheres, com idade média de 31 + 8
anos) e 20 controles saudaveis, pareados para sexo e idade (x 3 anos), com
idade média de 31 + 9 anos foram incluidos neste protocolo de estudo que foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O
intervalo sem uso de medicacdo foi obtido pelo relatério de pacientes e
familiares. Para entrar no estudo os pacientes tiveram que preencher critérios
da DSM-IV para esquizofrenia, o estado psicopatolégico foi medido atraves de
uma escala de sintomas para esquizofrenia (PANSS)* por um psiquiatra
treinado. Foram excluidos pacientes com outros problemas psiquiatricos e com
problemas clinicos, também foram excluidos controles com problemas clinicos
e psiquiatricos. A exclusdo foi baseada na historia clinica, revisdo de
prontuarios, exame fisico e temperatura corporal, proteina C-reativa,
hemograma e plaquetas. Os pacientes foram recrutados do Programa de
Esquizofrenia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e os controles
foram recrutados, principalmente, da equipe de trabalho do hospital. Quatorze
pacientes foram recrutados logo apos a admissdo na Unidade Psiquiatrica e
seis pacientes foram recrutados do ambulatorio. Todos o0s pacientes e
familiares foram informados sobre o procedimento e assinaram um
consentimento de participacdo no estudo. Nenhum paciente estava usando
medicamento depot previamente. Foram retirados 10 ml de sangue de cada

sujeito, coletados por puncdo venosa em frasco sem anticoagulantes. O soro
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foi obtido através de centrifugacdo a 3,000xg durante 5 minutos e mantido

congelado a -70°C por menos de 3 meses, até o ensaio.

Concentraces da proteina S100B foram medidas em 100 ul de soro usando
um meétodo altamente especifico e sensivel (limite de deteccdo de 0.02 ug/l)
por ensaio imunoluminométrico (LIA-mat® Sangtec®100 - Sangtec Medical,
Bromma, Sweden). A luminescéncia foi medida por lumindmetro Lumat LB
9507 (EG&G Berthold) depois de injecdo automatica de 300 ml de solucao de
peroxido alcalino e 300 ml de solugdo de catalisador nos tubos de teste. A
curva standard de S100B foi linear dentro de concentracdes entre 0.02-20 pg/I

e a variacdo dos valores duplicados foi dentro do intervalo de 5%.

Andalise Estatistica

A analise estatistica foi executada pelo programa estatistico Statistical Product
and Service Solutions (SPSS) verséo 8.0. Foi usado o teste de Wilcoxon para
comparacdes ndo paramétricas e o coeficiente de correlacdo de Spearman
para estudo de correlagdo da duracdo da doencga, tempo sem medicacéo, e

escores na PANSS com os niveis de S100B.
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Resultados

Os dados incluidos na analise estatistica s&o mostrados na Tabela 1. A média
dos escores na PANSS foi de 107 (£29) no total, 24 (x9) para sintomas
positivos e de 29 (x7) para sintomas negativos. A concentracdo sérica média
de S100B foi significativamente mais alta (Média + SD, p = 0.014) em pacientes
esquizofrénicos (0.120 + 0.140 mg/L) do que em controles (0.066 mg/L *

0.067). Estes dados sdo mostrados na Figura 1.

Os niveis séricos de S100B ndao mostraram correlacdo com 0s escores na
BPRS (r = - 0.151, p = 0.562) e PANSS total (r = 0.047, p = 0.859), para
sintomas positivos (r = 0.127, p = 0.628) e negativos (r = 0.014, p = 0.959).
Houve uma tendéncia de associacdo entre os niveis seéricos de S100B e o
tempo sem medicacao (r = 0.427, p = 0.068) e uma correlacdo negativa com o
tempo de duracdo da doenca (r = -0.496, p = 0.031). Esta correlacédo negativa é
mostrada na Figura 2, onde os valores de S100B dos controles pareados para
idade e género foram subtraidos dos valores dos pacientes esquizofrénicos,
mostrando que o0s pacientes em uma fase mais precoce da doenca
principalmente respondiam pela diferenca observada. Duas analises adicionais
foram feitas, a primeira excluindo um paciente outlier (4, ver Figura 1), e a
segunda excluindo dois pacientes sem medicamento por menos de duas
semanas. A primeira analise evidencia uma tendéncia de correlacdo negativa
fraca entre os niveis de S100B e o tempo de duracdo da doenca (r = -0.407, p
= 0.094) e nenhuma correlacdo entre os niveis de S100B e o periodo sem

medicacdo (r = 0.374, p = 0.127). A segunda analise ndo mostra correlacdo
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entre os niveis de S100B com tempo de duracdo da doenca (r = -0.4493, p =
0.094) e com o periodo sem medicacao (r = 0.4436, p = 0.075). A comparacao
entre grupos sem o outlier e seu controle respectivo e sem o0s dois pacientes
sem medicacdo por menos de duas semanas e Seus respectivos controles
permaneceram estatisticamente significante (p=0.024 e p = 0.026

respectivamente).
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Discussao

Os achados deste estudo em pacientes sem medicacao estdo de acordo com
os resultados de niveis de S100B aumentados em pacientes esquizofrénicos
tratados achados por Wiesmann et al. (1999). Porém estédo discordantes dos
resultados de Gattaz et al. (2000). Wiesmann et al. analisaram
predominantemente pacientes internados e tratados com drogas néo
especificadas, a amostra de Gattaz et al. consistiu de pacientes ambulatoriais,
principalmente em uso de clozapina (16/23 pacientes), provavelmente
contribuindo com pacientes refratarios. Nossa amostra consistiu principalmente
de pacientes recém admitidos em uma unidade psiquiatrica, com intervalos
variados sem tratamento farmacolégico, estando, predominantemente, durante
exacerbacéo dos sintomas, como comprovado pelos altos escores na PANSS.
Porém, nds ndo achamos nenhuma correlacdo com a severidade dos sintomas.
Deve também ser apontado a duracdo da enfermidade na amostra de Gattaz et
al. Que foi de 17+7 anos e na amostra de Wiesmann et al. foi de 8+5 anos,
similar & duracéo da doenca na nossa amostra (9+7 anos). Esta diferenca pode
ser pertinente, considerando a correlagcdo negativa aparente entre 0s niveis
séricos de S100B e a duracdo de enfermidade, i.e., quanto mais recente o
inicio dos sintomas, mais alto os niveis de S100B. Sugerindo que esta proteina
possa ser um marcador do estado da doenca ao invés de um marcador de
caracteristica. Porém, esta correlacdo negativa deve ser cautelosamente
interpretada, uma vez que a andlise foi ndo significante (p=0.094) quando
excluido o outlier. Este foi o Unico paciente virgem de tratamento e com inicio

recente dos sintomas. Este achado parece confirmar a hipotese de um

57



componente degenerativo progressivo na fase inicial da doenca (Lieberman,
1999) o que derivou das observacdes que a progressado da enfermidade faz os
pacientes menos responsivos ao tratamento e, que aqueles pacientes com
resposta mais pobre tenham um aumento, com o passar do tempo, do volume

ventricular (Lieberman et al., 1996; Gur et al., 1998).

Estes resultados também tém outras implicacdes patofisiolégicas. Uma vez que
as células da glia eram consideradas como tendo um papel unicamente
estrutural para neurdnios, agora sao reconhecidas como tendo um papel
funcional crucial. Os astricitos, células da glia mais abundantes, estdo
intimamente relacionadas com o0s neurdnios, regulando a sintese e o
metabolismo de neurotransmissores e ions, como também a producdo de
citocinas e fator de crescimento (Vesce et al., 1999). Estas acdes conferem um
papel chave aos astrécitos no desenvolvimento do Sistema Nervoso Central
(SNC) (migragao neuronal), na manutencéo e reestruturagdo depois de insulto
cerebral de varios tipos. Como recentemente apontado (Lara et al., 2000; Coyle
et al., 2000), determinando as fun¢bes destas células no SNC, referem que os
astrocitos merecem ser mais intensamente estudados em psiquiatria. A
determinacdo de S100B reflete um aspecto funcional, ao invés de estrutural,
estando aumentada no liquido céfalo-raquidiano e/ou no soro provavelmente
reflita ativac@o glial. Esta proteina ja foi usada como um marcador de dano
cerebral cronico (por exemplo deméncias) (Grifo et al., 1989) e situacdes
clinicas agudas (por exemplo dano de cérebro por golpe) (Ingebrigtsen et al.,
1999). Também foi sugerido que os niveis de S100B possam ser um marcador

mais sensivel que a ressonancia magnética (MRI) em certos casos de dano de
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cerebral (Ingebrigtsen et al., 1999), refletindo um processo continuo de leséo
cerebral. Entdo, se esquizofrenia €& associada com um processo
neurodegenerativo limitado que afeta a fungéo celular e a plasticidade cerebral,
seria mais provavel achar elevacdes de S100B em pacientes durante uma fase
mais precoce da doenca, mas ndo em fases mais tardias. De maneira
interessante, niveis de enolase neurbnio-especifico (NSE), um marcador
periférico de dano cerebral derivado de lesdo neuronal, ndo foi encontrado
elevado em esquizofrenia (Egan et al., 1992), sugerindo que a atividade glial é
que pode estar afetada, pelo menos em um subgrupo de pacientes. Embora
niveis séricos de S100B aumentados sao interpretados como um marcador
periférico de dano cerebral, a contribuicdo tréfica extracelular (Marshak, 1990)
e apoptética (Hu et al.,, 1997) ndo podem ser excluidas, neste momento, da

patofisiologia da esquizofrenia.

Os niveis séricos aumentados de S100B também podem estar relacionados ao
aumento na permeabilidade da barreira hemato-encefdlica associada a
esquizofrenia (Axelsson et al., 1982), apesar de niveis normais no cérebro.
Porém, niveis aumentados de S100B no liquor foram relatados em um paciente
esquizofrénico (Green et al., 1997), sugerindo que 0s niveis séricos estao
refletindo alteracdes centrais nestes pacientes. Contudo, 0s niveis séricos de
S100B podem refletir alteracbes periféricas observadas na esquizofrenia

(Horrobin, 1996).

Concluindo, os resultados presentes mostram elevacao de niveis séricos de

S100B em pacientes esquizofrénicos que ndo estdo em uso de medicacéao.
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Além disso, nés ndo achamos nenhuma correlagdo com a severidade dos
sintomas e o0s niveis séricos de S100B. O aumento de S100B, particularmente
no inicio da doenca (menos de 10 anos), apoia a teoria sobre um processo
neurodegenerativo sutil e limitado resultando em prejuizo funcional e de

neuroplasticidade, pelo menos em um subgrupo de pacientes esquizofrénicos.

Agradecimentos: Este estudo foi apoiado financeiramente por concessdes do

CNPq, PRONEX (#41960904), FINEP e FIPE-HCPA (#990025).
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Legendas

Figura 1. Niveis séricos de S100B de 20 pacientes esquizofrénicos e 20
controles saudaveis pareados por idade e género. A linha horizontal na caixa
representa a mediana, os percentis 25° e 75° sdo delimitados pelas
extremidades superiores e inferiores da caixa, e os percentis 10° e 90° pelas
linhas que se estendem acima e abaixo da caixa, um paciente ultrapassou o
percentil 90° (#), os niveis de S100B foram significativamente diferentes entre

0s pacientes e controles (p = 0.014, teste de Wilcoxon).

Figure 2. Correlacdo entre a duracdo da doenca e os niveis séricos de S100B.
Os valores de S100B dos controles pareados para idade e género foram
subtraidos dos valores dos pacientes esquizofrénicos e distribuidos nos anos
de comec¢o da doenca. O Inset mostra os niveis de S100B de pacientes
esquizofrénicos relacionados a duracdo da doenca, sem subtrair os valores dos
controles (r = 0.496; p = 0.031 - coeficiente de correlacdo de Spearman). 2 =

sobreposicao de 2 valores.
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Tabela 1. Caracteristicas da Amostra, Niveis Séricos de S100B e a

Diferenca entre os niveis de S100B entre pacientes e controles pareados

para sexo e idade

S100B Diferenca entre
No. Sexo Idade Duracdo Periodosem PANSS S100B nos S100B de
(anos) daDoenga  Medica- (ng/L)  Contro- Pacientes e

céo les Controles

(ng/L) Pareados
1 M 26 10 anos 1 semana 104 0.065 0.021 0.044
2 M 18 6 anos 1 semana 66 0.070 0.043 0.027
3 M 27 2 anos 2 meses 145 0.088 0.059 0.029
4 F 25 8 meses 2 meses 139 0.073 0.028 0.045
5 M 23 4 anos 9 meses 148 0.098 0.015 0.083
6 M 26 6 anos 2semanas 65 0.253 0.140 0.113
7 M 21 1 ano 8 meses 133 0.077 0.121 -0.044
8 M 24 6 meses virgem 78 0.603 0.149 0.454
9 F 27 2 anos 6 meses 109 0.278 0.015 0.263
10 M 39 16 anos 1 ano 92 0.253 0.196 0.057
11 F 45 25 anos 1 més 134 0.056 0.030 0.026
12 F 43 25 anos 6 meses 99 0.035 0.013 0.022
13 M 32 7 anos 2semanas 68 0.015 0.003 0.012
14 M 30 13 anos 2semanas 90 0.034 0.007 0.027
15 F 24 8 anos 2semanas 114 0.053 0.204 -0.151
16 M 31 15 anos 3semanas 81 0.036 0.015 0.021
17 M 43 7 anos 2 meses 111 0.185 0.121 0.064
18 M 44 20 anos 4 meses 141 0.088 0.093 - 0.005
19 F 40 12 anos 3 meses 88 0.006 0.035 - 0.029
20 F 40 10 anos 2semanas 98 0.042 0.004 0.038
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Figura 1.
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Figura 2.
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ANEXOS
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Escala BPRS
Caddigo: 1) ausente 2) muito discreto 3) discreto 4) moderado
5) moderadamente grave 6) grave 7) extremamente grave

1. Preocupacoes
somaéticas

2. Ansiedade

3. Retraimento afetivo

4. Desorganizacgéo
conceitual

5. Sentimento de culpa

6. Tensao

7. Maneirismo e
Atitude

8. Megalomania

9. Humor depressivo

10. Hostilidade

11. Desconfianca

12. Comportamento
alucinatério

13. Retardamento
motor

14. Nao cooperacao

15. Pensamentos nao
habituais

16. Embotamento
afetivo

17. Excitagdo

18. Desorientacéo

ESCORE TOTAL




TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PACIENTES

Numero do estudo: Nome do sujeito:
Data de nascimento: Céd. de identidade do sujeito:
Médico supervisor:

Informacdes sobre o estudo ao paciente

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informag¢do minima para quem
considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador
de explicar, e se necessério, ampliar as informag6es nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do
que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé
possa ter. Em caso de qualquer divida quanto ao estudo, o que ele envolve e
sobre os seus direitos, vocé devera contatar a Dra Clarissa Severino Gama pelo
telefone (51) 333 4775.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar se ha relacdo entre a quantidade de uma
substancia no sangue e a esquizofrenia. Caso haja esta relacdo, esta substancia
poderd ser util para ajudar no entendimento e tratamento da doenca.

Quais séo os riscos em participar?

O Unico risco a que o paciente serd submetido é o da puncéo venosa, que é um
procedimento corriqueiro e de baixissimo risco. Serdo retirados 10 ml de sangue
(equivalente a uma colher de sopa), 0 que ndo compromete a saude do paciente. O
procedimento serd feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da
area de saude com competéncia técnica para tal.

Itens importantes

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o0 estudo e o procedimento a
ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragéo neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre a
esquizofrenia. Em curto e médio prazos, ndo ha ganho especifico pelo paciente ao
participar deste estudo.

Quais sdo os meus direitos?

Os pesquisadores do Servico de Psiquiatria e 0os representantes da Comisséo de
Etica do HCPA podem necessitar examinar os seus registros a fim de verificar as
informacgdes para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros médicos
serdo sempre tratados confidencialmente.

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em um jornal cientifico ou
submetido a autoridade de medicamento competente, mas vocé ndo sera
identificado por nome.

Sua participacdo neste estudo é voluntaria, de forma que caso vocé decida nédo
participar, isso nao afetara o tratamento normal ao qual vocé tem direito.
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DECLARACAO:

................................................................................................................. declaro

que:

1.
2.

abkw

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de mim. O médico me explicou os possiveis
problemas que podem surgir em consequéncia da minha participacdo neste
estudo.

Informei 0 médico sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o médico supervisor.

Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer
momento e que esta desisténcia ndo ir4, de forma alguma, afetar meu
tratamento ou administracdo médica futura.

Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos é essencial para
a avaliacdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob
o entendimento de que ela sera tratada confidencialmente.

Estou ciente de que nédo serei referido por nome em qualquer relatorio
relacionado a este estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma
alguma, os resultados que possam surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente

ASS:

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

ASS:

Data:

Assinatura do Familiar Responsavel pelo Paciente

ASS:

Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA VOLUNTARIOS DO
GRUPO CONTROLE

Numero do estudo: Nome do sujeito:
Data de nascimento: Céd. de identidade do sujeito:
Médico supervisor:

Informacdes sobre o estudo ao voluntario do grupo controle

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagdo minima para o
sujeito que considere participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do
pesquisador de explicar, e se necessario, ampliar as informacfes nela contidas.
Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do
que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé
possa ter. Em caso de qualquer dldvida quanto ao estudo e 0 que ele envolve e
sobre os seus direitos, vocé devera contatar a Dra. Clarissa Severino Gama pelo
telefone (51) 333 4775.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar se ha relacdo entre a quantidade de uma
substancia no sangue e a esquizofrenia. Caso haja esta relacdo, esta substancia
poderd ser util para ajudar no entendimento da doenca.

Quais séo os riscos em participar?

O Unico risco a que o sujeito sera submetido é o da puncdo venosa, que € um
procedimento corriqueiro e de baixissimo risco. Serdo retirados 10 ml de sangue
(equivalente a uma colher de sopa), o que ndo compromete a salde do individuo.
O procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais
da area de saude com competéncia técnica para tal. O voluntario sera submetido a
um questionario e uma avaliagdo cognitiva para avaliar se em algum momento de
sua vida ja sofreu algum transtorno mental grave, como esquizofrenia, transtornos
de humor (como depressdo), deméncia ou dependéncia de substancias
psicoativas.

Itens importantes

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a
ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracdo neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre a
esquizofrenia. Em curto e médio prazos, ndo ha ganho especifico pelo voluntario
ao participar deste estudo.

Quais sdo os meus direitos?

O resultado do teste cognitivo e das dosagens serdo sempre tratados
confidencialmente.

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em um jornal cientifico ou
submetido a autoridade de medicamento competente, mas vocé ndo sera
identificado por nome.

Sua participacdo neste estudo é voluntaria, de forma que caso vocé decida nao

participar, nao Ilhe acarretara problema algum.
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DECLARACAO:

................................................................................................................. declaro

que:

1.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de mim. O médico me explicou 0s possiveis
problemas que podem surgir em consequéncia da minha participacdo neste
estudo.

3. Informei o médico sobre todos os medicamentos que tomei nas Ultimas 24
horas e medicamentos que ainda estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o médico supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer
momento e que esta desisténcia nado ir4, de forma alguma, acarretar qualquer
tipo de problema para mim.

6. Estou ciente de que a informacdo colhida no questionario é essencial para a
avaliacdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informag&o sob o
entendimento de que ela sera tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que nédo serei referido por nome em qualquer relatério
relacionado a este estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma
alguma, os resultados que possam surgir neste estudo.

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Ass: Ass:

Data: Data:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.
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