Revisao da literatura

Explorando o componente inflamatorio da esquizofrenia

Targeting the inflammatory component of schizophrenia
Hassan RanMoOUNE?, LAUrRA W. Harris!, PAuL C. GUEST!, SABINE BAHN!.2

1 Departamento de Engenharia Quimica e Biotecnologia, Universidade de Cambridge, Tennis Court Road, Cambridge, UK.
2 Departamento de Neuraciéncias, Centro Médico Erasmus, Rotterdam, Holanda.

Recebido: 23/9/2012 — Aceito: 7/11/2012

Resumo

A esquizofrenia é uma doenga heterogénea caracterizada por um conjunto de manifestagdes clinicas. Um grande nimero de estudos ao longo dos tltimos 20 anos
apontou para anormalidades no sistema imune em pacientes que sofrem dessa condigdo. Em adi¢éo, tem sido mostrado que a psicose e a disfungao cognitiva
associadas com a esquizofrenia estao ligadas a doengas autoimunes. Aqui, revisamos a evidéncia que sugere que um status pré-inflamatério do sistema imune
induz sintomas psicopatoldgicos e pode estar envolvido na fisiopatologia dessa principal doenga mental. Também propomos que futuros estudos pré-clinicos e
clinicos deveriam levar em conta tais causas predefinidas e o status do componente inflamatdrio. Estratificacio de pacientes e estratégias de medicina persona-
lizadas baseadas no direcionamento ao componente inflamatério da doenga poderiam ajudar na redugao de sintomas e da progressao da doenga. Por fim, isso
poderia levar a novos conceitos na identificagdo de alvos moleculares em esquizofrenia e estratégias de descoberta de drogas.
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Abstract

Schizophrenia is a heterogeneous disease characterised by an array of clinical manifestations. A large number of studies over the last 20 years have pointed towards
immune system abnormalities in patients suffering from this condition. In addition, the psychosis and cognitive dysfunction associated with schizophrenia have
been shown to be linked with autoimmune diseases. Here, we review the evidence, which suggests that a pro-inflammatory status of the immune system induces
psychopathologic symptoms and may be involved in the pathophysiology of this major mental illness. We also propose that future preclinical and clinical stu-
dies should take such pre-defined causes and the dynamic status of the inflammatory component into account. Patient stratification and personalised medicine
strategies based on targeting the inflammatory component of the disease could help in alleviation of symptoms and slowing disease progression. Ultimately, this

could also lead to novel concepts in schizophrenia target/molecular identification and drug discovery strategies.
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Introducao

A esquizofrenia é uma desordem psiquidtrica complexa que afeta
aproximadamente 1% da populagdo mundial. Embora consideravel
progresso tenha sido feito na busca por fatores contribuidores, a
etiologia da doenga estd longe de ser compreendida. Heterogeneidade
mediante o inicio e a progressdo da esquizofrenia é um fator principal,
diminuindo o progresso cientifico no campo. Outro fator complica-
dor é a sobreposicio de sintomas com outras desordens psiquidtricas
e neuroldgicas e permanece obscuro se as diferentes manifestagoes
refletem subtipos com diferentes etiologias ou se diversas sindromes
clinicas podem possuir patologias que se sobrepéem. Esses fatores
levaram a um alto nimero de diagndsticos erroneos usando o atual
sistema subjetivo de classificagdo clinical. Por essa razdo, agora ha
intenso esfor¢o para identificar medidas mais empiricas baseadas
em impressdes digitais moleculares que suportem a etiologia da
doencga. Um problema é a necessidade de identificar biomarcadores
periféricos, os quais possam ser facilmente medidos clinicamente.
Previamente, o principal foco da pesquisa em esquizofrenia foi iden-
tificar mudangas fisiopatoldgicas no cérebro, um biomaterial que é
largamente inacessivel aos clinicos para propdsitos de diagnéstico.
Entéo, aspectos da desordem que sejam refletidos nos tecidos peri-
féricos sdo um importante foco para a descoberta de biomarcadores.

Aqui, revisamos os avangos feitos na elucidagio e potencial uso do
componente imunoldgico da esquizofrenia. Ha consideravel evidén-

ciaindicando a significAncia da neuroinflamagio e da imunogenética
na esquizofrenia2. Isso tem sido caracterizado por aumentada con-
centragdo sérica de muitas citocinas pré-inflamatdrias. As interagdes
fisioldgicas entre o cérebro e o sistema imune também tém sido bem
estabelecidas34. Em resposta a insultos ambientais, individuos com
esquizofrenia podem desenvolver um sistema imune comprometidos.

Ha também uma contribui¢do genética para a esquizofrenia,
com estimativas de herdabilidade variando de 30% a 85%¢*¢. Entre-
tanto, a genética exata dessas desordens esta longe de ser elucidada.
Estudos prévios sugerem que diversos fatores genéticos, enddgenos
e ambientais estdo envolvidos, e eles podem interagir para trazer a
tona manifestagdes especificas da doenca’. A interagdo precisa entre
avulnerabilidade genética para desenvolver esquizofrenia e os fatores
ambientais ainda ¢ desconhecida. Entretanto, estudos de ligagdo e
associagdo tém sido conduzidos em uma tentativa de identificar genes
de suscetibilidade candidatos para a esquizofrenia e outras desordens
psiquidtricass. Estudos genéticos identificaram uma associagdo de
polimorfismos relacionados a inflamagao. O cluster de génico de
interleucina 1 (IL-1) foi sugerido recentemente em esquizofrenia®.
Entretanto, é improvavel que o elevado risco de desenvolvimento da
desordem seja devido a um unico gene e é mais plausivel que seja
devido a uma combinagio de diversos diferentes genes. Até mesmo
para os polimorfismos génicos mais promissores, tais como a neu-
regulina 1, o risco adicional é baixo, na razao de aproximadamente
2%, em vez de 1% de risco visto na populagdo em geralt.

Endereco para correspondéncia: Hassan Rahmoune. University of Cambridge, Tennis Court Road, Cambridge. CB2 1QT, UK. Telephone: +44 1223 334 151 Fax: +44 1223 334 162. E-mail: hr288@cam.ac.uk



Rahmoune H, et al. / Rev Psiq Clin. 2013;40(1):28-34 29

Estudos em sistema nervoso central

O status pré-inflamatdrio associado com doengas neuropsiquidtricas
tem sido investigado extensivamente e bem estabelecido!!. A ativa-
¢do do sistema imune no cérebro foi sugerido pela observagio de
niveis aumentados de IL-1p no fluido cerebrospinal em pacientes em
primeiro episédio de esquizofreniat2. O desenvolvimento cerebral
¢é também conhecido por ser regulado por agentes pro-inflamato-
rios314, Infecgdo materna durante a gravidez pode aumentar o risco
de desenvolver esquizofrenia, por impactar o estagio de neurodesen-
volvimento no feto. Isso é devido ao fato de que o equilibrio entre
agentes pro e anti-inflamatdrios pode influenciar o desenvolvimento
do cérebro e o comportamento’s.

O perfil transcriptomico de cérebros post-mortem ou tecidos
periféricos pode prover tteis informagdes a respeito dos processos
bioldgicos perturbados em desordens do sistema nervoso central
(SNC). O nivel de expressdo génica de citocinas pro-inflamatdrias
em modelos pré-clinicos de esquizofrenia e seres humanos mostrou
ser aumentado na regido do cértex cerebral pré-frontalis. Diversos
estudos transcriptomicos mostraram que genes relacionados a infla-
magao, os quais tém seu nivel de expressdao aumentada em cérebros
esquizofrénicos, também estdo associados com oligodendrocitos e
células endoteliais. Nessas células a transcrigdo pode ser induzida
pelas citocinas inflamatérias fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interferon alfa (IFN-a) e interferon gama (IFN)-y!7-1. Entretanto,
esses efeitos sdo provavelmente confundidos por tratamento com
drogas antipsicéticas, dieta pobre ou estilo de vida pouco sauda-
vel, os quais sdo frequentemente associados a estdgios cronicos da
doengals.

A disponibilidade de tecidos, os quais sejam mais acessiveis, é
necessaria para aplicar essas abordagens clinicas. Um estudo recente
realizou analise de dados de perfis transcriptomicos de 33.698 genes
em 79 doengas humanas?. Os resultados sugerem que, enquanto
células sanguineas totais partilham significativa similaridade de
expressao génica com tecidos do SNC, a correlagao entre transcri-
tos presentes em ambos foi em torno de 0,5, a qual foi menor do
que componentes do sistema imune (0,64) e comparavel a tecidos
somaticos (0,57). Os autores concluiram que a expressdo génica em
células sanguineas totais é somente parcialmente correlacionada com
o visto em tecidos cerebrais.

Ha também numerosos relatos de anormalidades imunes no
SNC e sistema periférico de pacientes com esquizofrenia2!-23. Niveis
de citocina foram medidos em cérebro e fluido cerebrospinal (CSF)
e soro sanguineo de pacientes com esquizofrenia, e uma diminuida
resposta inflamatoria foi ligada a uma menor produgéo de citocinas
T auxiliadoras (Th)-124. A glandula pituitaria é conhecida por estar
envolvida na regula¢do do SNC e dos tecidos periféricos por meio
da libera¢ao de hormonios envolvidos em fungdes corporais vitais.
Dessa forma, a pituitdria prové um elo regulatério entre o sangue
e o cérebro. Além disso, a pituitaria é controlada por estimulos
inflamatérios, como a produg¢ao do hormonio adrenocorticotroéfico
(ACTH), hormonio de crescimento (GH) e hormonio estimulante
da tireoide aparentemente regulados por IL-625. Uma das primeiras
evidéncias diretas refletindo um status pré-inflamatdrio no cérebro
no inicio da doenca foi provido por Van Berckel et al.2. Usando
técnica de imagem por tomografia de emissao positron, Van Berckel
et al. mostraram ativagdo da microglia nos cérebros de pacientes
esquizofrénicos dentro dos cinco anos apds o inicio da doenga.
Estudos pré-clinicos e clinicos posteriores sdo necessarios para re-
velar a causalidade do status pré-inflamatério do sangue e cérebro
em doengas neuropsiquidtricas tais como esquizofrenia. Entretanto,
nas décadas passadas, cientistas estipularam que agentes infecciosos
(por exemplo, virus herpes simples, virus Epstein-Barr e toxoplasma)
podem ser uma possivel causa para a esquizofrenia?’ e tal fenéme-
no pode ser explicado por infecgdes cronicas ou um status imune
comprometido. Finalmente, um grande conjunto de dados estipulou
que fatores ambientais como estresse oxidativo desempenham um
papel maior causando ou exacerbando o componente inflamatério
da esquizofrenia2s.

Estudos periféricos

A inflamagdo tem sido associada & esquizofrenia por décadas, e
estudos de mudangas em moléculas inflamatérias podem levar a
meios de estratificagdo de pacientes anteriormente ao tratamento
antipsicotico®. Um estudo prévio que realizou uma metanalise
revelou alteragbes em citocinas em sangue e fluido cerebrospinal
de pacientes com esquizofrenia®. Numerosos estudos relataram
que alteragdes pro-inflamatorias circulatérias e celulares estdo
associadas a esquizofrenia3!. Andlise do padrdo do transcriptoma
em mondcitos circulantes isolados de pacientes que sofrem de es-
quizofrenia e desordem bipolar mostrou um status pré-inflamatério
associado com mondcitos e ativagio de células T2 Entretanto, alguns
desses estudos renderam um cendario inconsistente, o qual mais
provavelmente é devido a diferengas no nimero ou tipo de citocinas
medidas3334 ou a presencga de fatores que podem causar confusio,
tais como diferentes subtipos da doenga, comorbidade, duragao da
doenga e o fato de que pacientes foram tratados com antipsicéticos.
Em adigao, muitos desses estudos foram realizados usando células
mononucleares periféricas de sangue (PBMC), as quais podem levar
a inconsisténcias relacionadas a diferengas nos procedimentos de
isolamento utilizados. A “teoria de célula macréfago-T da depres-
sdo e esquizofrenia”ss postula um estado inflamatdrio aberrante de
mondcitos, macrofagos e células T em pacientes com desordem de
humor ou esquizofrenia estdo contribuindo para a doenca. Niveis
aberrantes de citocinas inflamat6rias podem desestabilizar a fungao
cerebral e 0 eixo hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), o qual levaa
mudangas de humor e comportamento. A maioria dos estudos focou
nos niveis séricos de neopterina ou outras citocinas em abordagens
direcionadas, e estas demonstraram a presenca de um estado infla-
matorio aberrante em pacientes psiquiatricos. Entretanto, isso levou
a resultados inconsistentes, ja que determinagdes simples nio sao
precisas ou robustas o suficiente para medir, de maneira consistente,
alteracdes na fun¢do imune.

Em um estudo objetivando a identificagdo protedmica de assina-
turas e vias moleculares fundamentais da esquizofrenia, realizamos
uma andlise por imunoensaio multiplexado de amostras de soro
de pacientes esquizofrénicos no primeiro episédio que nao haviam
utilizado drogas, resultando em uma assinatura da doenga3s. Interes-
santemente, muitas dessas moléculas foram implicadas previamente
em pacientes com doengas autoimunes?:3 ou metabdlicas®. Estudos
posteriores dessas vias podem resultar em importantes avangos na
pesquisa de esquizofrenia, bem como poderiam levar a estratificagio
de pacientes anteriormente ao tratamento. Também poderiam levar
ao desenvolvimento de novas terapias suplementares, as quais teriam
como alvo aspectos inflamatérios da doenga. Estudos recentes explo-
raram a possibilidade do uso de drogas imunomodulatdrias, tais como
inibidores de ciclo-oxigenase-2 (COX-2), e estes foram relatados
como possuindo efeitos benéficos nos sintomas da esquizofrenia#41.
Em adigdo, compostos antidiabéticos, como agentes insulino-sensibi-
lizantes, ja foram utilizados tendo por objetivo os déficits cognitivos
de pacientes com doenga de Alzheimer e poderiam ser igualmente
testados para melhorar sintomas similares em esquizofrenia#.

Doencas inflamatorias/autoimunes e esquizofrenia

A ativagao de certas células do sistema imune em resposta a uma
infecgdo ou a uma inflamagao de baixo nivel em andamento pode
contribuir para doengas mentais. E sabido que o estresse psicossocial
pode contribuir para o inicio de doengas autoimunes ou afetar seu
curso mediante o dano na regulagio da reatividade imune#. Eaton
et al. sugeriram que a correlagao entre diversas doengas autoimunes
e alguns casos de esquizofrenia pode contribuir para o desenvolvi-
mento da doenga3s. Além disso, outros estudos ja ligaram um status
imune disfuncional a algumas caracteristicas clinicas da esquizofre-
nia#45, Também foi hipotetizado que a esquizofrenia partilha carac-
teristicas clinicas, epidemioldgicas e genéticas com outras doengas
autoimunes#+6. Um estudo recente realizou uma analise de registros
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compreensiveis do sistema de saude dinamarqués, o qual rastreou
um grupo de dinamarqueses (n = 7.704) composto por individuos
diagnosticados com esquizofrenia, entre 1981 e 19983. Os resultados
mostraram que os individuos que desenvolveram qualquer uma de
nove diferentes desordens autoimunes tinham um risco aumentado
de 1,45 vez de desenvolver esquizofrenia. A ligagao entre doengas in-
flamatorias, tais como lipus sistémico eritematoso (SLE), e condigoes
psiquidtricas tem sido bem documentada. Por exemplo, disfungées
cognitivas e psicoses, as quais sdo associadas com esquizofrenia,
podem também ser encontradas em pacientes sofrendo de SLE+745.
Além disso, mecanismos autoimunes podem desempenhar um
papel na etiologia da esquizofrenia, como mostrado pela presenca
de elevados niveis de anticorpos no sangue, fluido cerebrospinal e
cérebro de pacientes esquizofrénicos®. Mais recentemente, relatamos
que diversas moléculas pré-inflamatdrias estdo elevadas em pacientes
com esquizofrenia de primeira ordemss. Interessantemente, essas
mesmas moléculas estdo elevadas em pacientes de SLE.

E bem estabelecido que complicagdes obstétricas e trauma
perinatal estdo associados a uma aumentada chance de a prole de-
senvolver esquizofrenia mais tarde, embora de maneira geral essas
associagoes sejam fatores contribuidores. Infec¢des virais durante a
gravidez tém sido ligadas a aumentada chance de desenvolvimento de
esquizofrenia na proles!. Estudos usando um modelo animal roedor
de esquizofrenia levou a sugestdo de que infec¢do maternal durante
a embriogénese contribui para a ativagdo da micréglia na prole, o
que pode representar um fator contribuidor para a patogénese da
esquizofrenias2. Também, a ocorréncia de esquizofrenia é mais co-
mum naqueles nascidos do inverno ao inicio da primavera, quando
as infecgdes sao mais frequentesss.

Estudos de imagem do cérebro usando tomografia de emissio
podsitron também sugeriram que a neuropatologia da esquizofrenia
estd associada a fun¢do alterada do sistema imune. Doorduin et
al.5t usaram o ligante do receptor de benzodiazepina, isoquinolina
(R)-N-11C-metil-N-(1-metilpropil)-1-(2-clorofenil), como um
ligante para a imagem por tomografia de emissdo pésitron (PET), e
acharam que a neuroinflamagéo caracterizada por ativagdo de células
da microglia estd associada com psicose esquizofrenia-relacionada.
Além disso, as moderadas propriedades anti-inflamatdrias de antipsi-
coticos sao imaginadas como estando envolvidas objetivando o com-
ponente inflamatério da esquizofrenia, por atuarem como agentes
anti-inflamatdriosss. Além disso, agentes moduladores inflamatérios
tém sido ligados ao dano do sistema vascular em esquizofreniases7,
e pacientes com esquizofrenia tém expectativa de vida reduzida em
aproximadamente 15 anos, o que pode estar relacionado ao desen-
volvimento de condigdes cardiovascularesss.

Criando modelos do componente inflamatorio da
esquizofrenia

Embora se pense que desordens psiquidtricas se manifestam princi-
palmente como uma disfun¢ao do SNC, muitas alteragdes tém sido
encontradas também em tecidos periféricos. Isso ndo é surpreendente
considerando o papel que o sangue desempenha transportando fato-
res reguladores chave, tais como hormoénios, nutrientes e moléculas
imunorrelacionadas, as quais podem afetar a fungdo cerebral. Por
exemplo, diversas alteracdes do sistema imune tém sido relatadas
em desordem depressiva maior e esquizofrenia®<, incluindo uma
mudanga de resposta imune humoral (tipo 2) para celular (tipo 1).
Conduzimos extensivos estudos na fungéo celular em esquizofrenia,
a qual sugere que mudangas no sistema imune podem também ser
vistas em células T antigeno estimuladas de pacientess!. Mostramos
que um desafio in vitro de células mononucleares periféricas do sangue
(PBMC) de esquizofrénicos e individuos controle resultou na identi-
ficagdo de vias metabolicas e sinalizagdo alteradas?. As mudangas in-
cluem uma alteragdo esquizofrenia-especifica na taxa de proliferagio,
metabolismo de glicose e desequilibrio de diferentes subpopulagoes
de células T. Ainda, diferengas em enzimas glicoliticas em PBMC
foram consistentes com estudos prévios de tecido cerebral post-mor-
tem e amostras de fluido cerebrospinal com respeito a mudangas na

glicorregulagdo e metabolismo energéticoss. Interessantemente, essas
amostras nao foram aparentes em células nao estimuladas.

PBMC expressam o transportador de glicose 1 (GLUT1) e varios
receptores de neurotransmissores, tais como dopamina D2, 5-hidro-
xitriptamina (HT) 2A, 5HT2C, 5HT1A e receptores de acetilcolina
nicotinicos, os quais sdo similares aqueles encontrados em cérebro.
Isso tornaa cultura dessas células um modelo potencialmente ttil paraa
investigagao de mecanismos envolvidos em anormalidades metabdlicas
em esquizofrenia e/ou agdo de drogas antipsicéticas. Interessantemente,
mudangas moleculares relacionadas a esquizofrenia parecem ser nor-
malizadas em PBMC em resposta ao tratamento, e isso foi associado
com remissdo da doengast. Outros estudos mostraram que linfdcitos
periféricos de pacientes com esquizofrenia diminuiram a expressdo do
receptor de reelina, uma protease serinica associada com a patologia
da esquizofreniass. Em adi¢do, anormalidades de dcidos graxos, in-
cluindo elevados niveis de fosfolipase A2 e sinalizagdo prejudicada de
prostaglandinas, tém sido identificadas e ligadas a reduzida resposta na
lavagem de pele com niacina em pacientes esquizofrénicoss.

Recentemente, aplicamos um imunoensaio multiplexado em
combinagdo com um perfil protedmico por espectrometria de
massas para prover leituras dindmicas que provavelmente levem a
perspectivas moleculares mais profundas sobre a disfuncdo celular
associada com a esquizofrenia. Usamos um novo sistema ex vivo de
sangue total (TruCulture™) na presenca ou auséncia de um desafio
imune para investigar a liberacdo diferencial de moléculas de células
sanguineas no inicio da doenga®”. Esse modelo celular se aproxima
mais intimamente de condigdes in vivo da atividade de células imunes
comparadas a modelos PBMC isolados. Nove moléculas mostraram
um estado imunoldgico comprometido em esquizofrenia comparado
aquele de controles e isso foi replicado em um grupo independente.
Andlise de vias in silico mostrou que essas moléculas possuiam papéis
em fungdo endotelial celular, inflamacéo, resposta de fase aguda e
via de fibrindlise.

Ligacdes entre disfuncdo imune e metabolica em
esquizofrenia

Ha evidéncia de que existem associag¢des funcionais entre os sistemas
imune periférico e central46ss. Por exemplo, alteragdes na proteina
ligadora de calcio S100B associada a barreira hematoencefélica
tém sido ligadas com esquizofrenia em ambos os niveis: central e
periférico7071. Um estudo recente mostrou que a secre¢io de S100B
por células T CD8+ ativa mondcitos e granulécitos, sugerindo uma
comunicagéo cruzada entre células do sistema imune inato e adap-
tativo na mediacdo de tais respostas inflamatorias?2.

Estudos recentes sugerem que perturbagdes na fungao do sistema
imune vistas em desordens psiquidtricas podem resultar da falha em
montar uma resposta inflamatdria apropriada e esta poderia estar
relacionada a um metabolismo prejudicados! 7. E provével que res-
postas inflamatorias consumam grandes quantidades de energia’.
Em apoio a isso, mostramos recentemente que a glicolise pode estar
comprometida apds estimulagdo de PBMC tomadas de pacientes
esquizofrénicos. Isso é consistente também com outros estudos
mostrando que individuos esquizofrénicos nio submetidos a drogas
podem ter sinalizagdo de insulina prejudicada, a qual regula a maior
parte das vias metabdlicas corporais7s77.

A observagdo de que desordens metabdlicas eram associadas a
baixa condigdo sistémica inflamatoria levou a estudos ligando essas
duas vias. Por exemplo, o tecido adiposo excessivo frequentemente
associado com sindrome metabdlica produz elevados niveis de pro-
teinas como adipocinas, as quais foram implicadas na patogénese
de doengas metabolicas incluindo diabetes, hipertensdo e doenga
cardiovascular’s7. No caso de desordens psiquidtricas, ainda ndo é
claro se tais efeitos periféricos no metabolismo e na fun¢do imune
sdo causa ou consequéncia de disturbios no SNC. O SNC responde
a processos inflamatdrios por meio da ativagdo do eixo HPA e da
produgdo do hormonio de estresse cortisol. De fato, o eixo HPA
prové uma ligagdo funcional entre o controle central e periférico
do metabolismo.
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A maijoria dos estudos identificou uma resposta anormal do eixo
HPA na esquizofrenia®, incluindo elevados niveis basais de cortisol
plasmatico e uma resposta menos intensa do cortisol ao estresse
psicologicost. O cortisol antagoniza o efeito da insulina, induzindo
gliconeogénese. Niveis cronicamente elevados de cortisol podem,
dessa forma, levar a sintomas de sindrome metabdlica, incluindo
hiperglicemia, resisténcia a insulina e maior deposi¢ao de gordura
visceral. Alteragdes em cortisol em pacientes esquizofrénicos tém
sido consideradas fatores de confusdo em estudos de caracteristicas
metabdlicas devido aos altos niveis de estresse psicossocial experi-
mentado pelos pacientes. Entretanto, anormalidades na tolerancia
a glicose tém sido achadas independentemente de mudangas nos
niveis de cortisols2. Além disso, disfun¢do do eixo HPA pode estar
mecanisticamente ligada ao equilibrio de distribui¢ao de substrato
energético entre os sistemas periférico e central.

Uma das principais contribui¢des a comorbidade da esqui-
zofrenia que poderia levar a uma resposta inflamatéria inclui um
aumentado risco a sindrome metabolica, ganho de peso e diabetes
tipo II. Esses efeitos tém sido atribuidos principalmente a efeitos co-
laterais de medicamentos antipsicéticos atipicos, tais como clozapina
e olanzapina#. Entretanto, tolerancia a glicose em jejum prejudicada
foi relatada em casos de esquizofrenia de primeira ordem sem uso
de antipsicoticos, sugerindo que anormalidades inerentes a doenga
em metabolismo de glicose ja podem estar presentes nos estados
iniciais da desordem?74, Também, efeitos na mudanca da resposta
inflamatdria foram relatados em pacientes de primeira ordem?2s.
Interessantemente, nem todos os individuos esquizofrénicos de-
senvolvem tais efeitos, sugerindo que um meio empirico de prever
respostas ao tratamento seria de grande beneficio.

Recentemente, desenvolvemos um sistema de anélise biologica
combinando uma busca de biomarcadores, disponiveis na literatura
e de um grande banco de dados proprio, associados com esquizofre-
niass. Essa andlise mostrou categoricamente que “doenga imunold-
gica” e “resposta inflamatdria” sdo as principais doengas associadas
com essas listas moleculares e significativamente associadas com
esquizofrenia. Além disso, a andlise das principais vias candnicas
dos estudos de biomarcadores do proteoma de soro em esquizofrenia
proveu posterior evidéncia de alterada sinaliza¢do imunoldgica e/ou
inflamatéria em esquizofreniass.

Necessidade clinica

Ha acordo agora de que ha uma fundamental falta de entendimento
das anormalidades bioldgicas associadas a doengas mentais severas,
as quais ainda sdo definidas por vagas descrigdes de sintomas que nao
remetem a etiol6gica heterogeneidade dessas condigdes. Os regimes
terapéuticos disponiveis sdo largamente destinados a aliviar os sinto-
mas e podem apenas parar ou diminuir a progressido da doen¢a em
um estagio inicial. Entdo o diagnéstico precoce e preciso é essencial.

Muitos pacientes com doengas neuropsiquidtricas tais como
esquizofrenia permanecem sem reconhecimento ou recebem um
diagnostico tardio ou erroneo. A taxa de reconhecimento de esquizo-
frenia em cuidados de sade primdrios é menor que 50%. A principal
razdo paraisso é que o atual diagnéstico de esquizofrenia é subjetivo.
Isso é um resultado do complexo espectro de sintomas, a sobreposi¢ao
desses sintomas com aqueles presentes em outras desordens mentais
e a atual falta de marcadores empiricos para essas doengas. Além
disso, menos do que 50% de pacientes esquizofrénicos respondem
favoravelmente a um tratamento inicial com medicagdo antipsico-
ticasss7, Isso € mais, provavelmente, um resultado de insuficiente
compreensdo dos fundamentos fisiopatolégicos da esquizofrenia
para prover informagdo ao diagndstico ou guiar a sele¢do de um tra-
tamento. Ademais, a farmacoterapia tradicional para a esquizofrenia
usando drogas de “sucesso geral” normalmente leva a administragéo
eatroca de firmacos multiplas vezes até que uma resposta adequada
seja alcangada. Talvez ndo seja surpreendente que haja uma baixa taxa
na resposta ao tratamento e a recidiva seja algo comumss.

A ideia das abordagens de medicamentos personalizados em
psiquiatria poderia ser realizada mediante a utilizagao de biomar-

cadores moleculares que apontem subgrupos de pacientes basean-
do-se, para isso, no status inflamatério, metabolico e do eixo HPA.
Um teste metabolico que reconhega tais subtipos pode também ser
usado para identificar aqueles pacientes que mais provavelmente
respondam a um particular tratamentos. O desenvolvimento de
marcadores empiricos imuno e neuroendécrinos e testes sanguineos
progndsticos e diagndsticos objetivos para desordens psiquidtricas,
baseados em uma abordagem integral de analise protedmica, seria
um grande avango no campo da esquizofrenia. A descoberta de
novos biomarcadores tteis no diagnéstico ou terapéutica envolve a
realizagdo do perfil de amostras bioldgicas na busca por mudangas
moleculares qualitativas e quantitativas relacionadas a4 doenga. Bio-
marcadores que apontem alteragdes no sistema imune, por exemplo,
poderiam formar a base de novos testes empiricos para estratificagio
de pacientes no inicio e ao longo da progressao da doenga. Isso, em
ultimo caso, pavimentara o caminho para a busca de novas estratégias
medicinais com um foco no componente inflamatério da doenga.
Entretanto, efeitos ambientais (doengas sazonais) e comorbidades
(diabetes e sindrome metabdlica) associadas a esquizofrenia devem
ser considerados quando essas estratégias sao aplicadas.

A maioria dos estudos “6micos” conduzidos nos sistemas perifé-
ricos e central documenta apenas uma associagdo entre o status pro-
-inflamatorio e a esquizofrenia, e nao uma causa ou efeito. Utilizamos
de maneira bem-sucedida plataformas de identificagio molecular
para reconhecer assinaturas especificas de esquizofrenia em cérebro
e soro relacionadas & fun¢do imune/inflamagdo233. Esses e estudos
de outros pesquisadores proveram perspectivas inicas a respeito de
vias moleculares por tras da fisiopatologia da doenga. No caso da
esquizofrenia, os estudos agora avangaram ao estagio em que se pode
distinguir individuos esquizofrénicos de controle com alta sensibili-
dade e especificidade e, parcialmente, pacientes com esquizofrenia
de outros com outras desordens neuropsiquidtricas®. Em particular,
identificamos uma assinatura sanguinea da doenga compreendida
de um refinado painel de imunoensaio 51-plex, o qual foi validado
por meio de teste em um grande grupo independente de individuos
com esquizofrenia (n = 577) e controles (n = 229). As 51 moléculas
estdao envolvidas em vias inflamatdrias, hormonais e metabodlicas, as
quais sdo conhecidas por serem afetadas em esquizofrenia.

Ha necessidade de os clinicos empregarem multiplas estratégias
para minimizar o risco inflamatdrio em pacientes esquizofrénicos em
todos os estagios da doenga. Estratégias alternativas de tratamento
também tém sido tentadas para desordens do SNC associadas a per-
turbagdes metabolicass!. Por exemplo, agonistas do receptor ativado
por proliferador de peroxissomo gama (PPAR-y) com propriedades
anti-inflamatorias e antidiabéticas tém sido usados para tratar sinto-
mas comportamentais em autismo?2 e déficits cognitivos associados a
desordens neurodegenerativas®. Em adigao, essa abordagem também
tem sido empregada como agente anti-inflamatério e neuroprotetors+.
Isso inclui o uso de antidiabéticos tais como inibidores de dipeptidil
peptidase IV (DPP-IV) ou agonistas de PPAR-y®.

O componente inflamatério da doenga poderia ser visado por
agentes anti-inflamatorios novos ou j4 existentes, como terapias uni-
cas ou conjuntas, para aliviar os sintomas ou contribuir ao tratamento
da esquizofrenia. Estudos recentes ja testaram o potencial do uso de
agentes anti-inflamatérios para objetivar o componente inflamatdrio
da esquizofrenia e melhorar a classificago clinica%. Mais recentemen-
te, acido acetilsalicilico dado como terapia adjuvante ao tratamento
antipsicotico regular foi usada para reduzir sintomas associados com
desordens do espectro da esquizofrenia®”. Tal estratégia mostrou que
esses agentes anti-inflamatérios foram benéficos no tratamento ou
direcionamento de desordens mentais com esquizofrenia, ja que a
redugdo dos sintomas foi mais pronunciada naqueles individuos
com alteragdes mais pronunciadas na fun¢do imune?”. Isso poderia
ser de maior importancia j& que recentes estudos encontraram que
alterages na resposta inflamatéria podem contribuir para o desenvol-
vimento precoce da esquizofrenia?’, com a possibilidade de que certos
agentes infecciosos possam contribuir para o inicio da doengas.

Um estudo de prova de conceito ja foi conduzido em humanos, e
inibidores de cox-2 foram testados como um tratamento alternativo
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a esquizofrenia!l. Estratégias similares poderiam também ser apli-
cadas em terapias futuras por meio do uso de terapias monoclonais
para humanos ou biofirmacos em pacientes esquizofrénicos. Ja foi
achado que, visando a peptideos amiloides oligoméricos mediante
imunizag¢do passiva com um anticorpo monoclonal de confor-
magao seletiva, melhoram-se o aprendizado e a memoria em um
modelo animal de doenga de Alzheimer®. Também, um anticorpo
monoclonal inibidor do receptor de IL-6, um anticorpo inibidor
do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a - infliximab) e etanercept
(uma proteina de fusdo soluvel TNF-receptor-Fc) ja estio em uso
clinico para tratamento de pacientes de artrite reumatoide!. Eles
poderiam ser testados em pacientes sofrendo de desordens mentais
como esquizofrenia, entretanto uma desvantagem dessa estratégia
seria a ocorréncia de potenciais efeitos colaterais como aumentados
indices de infecgdo01. Isso poderia potencialmente contribuir, antes,
para a exacerbagdo de sintomas que para o seu alivio. Dessa forma,
testes clinicos bem desenhados sdo essenciais para futura pesquisa.
Um resultado bem-sucedido dos estudos baseados em biomarca-
dores devera assistir clinicos na estratificacdo de pacientes esquizofré-
nicos para a selegao dos regimes terapéuticos mais apropriados. Isso
reduzird a incidéncia de efeitos inflamatérios, melhorara a aceitagao
dos pacientes e aumentara a proporgao de pacientes que respondem
favoravelmente a terapia no que se refere a psicopatologia.

Conclusdo

E bem estabelecido que um status pré-inflamatorio central e periférico
¢ um componente significante da esquizofrenia. Como estudos cor-
rentes e futuros objetivam investigar a relagdo entre causa e efeito do
componente inflamatério da esquizofrenia, avangos nas plataformas
deidentificacdo molecular tém permitido a possibilidade de entender a
doenga no seu nivel mais fundamental. Isso deverd formar o caminho
para o desenvolvimento de testes baseados em biomarcadores para a
estratificagdo de pacientes com base em seus perfis moleculares em
diferentes estdgios da doenga. Objetivar o componente inflamatério de
uma doenca multifatorial como a esquizofrenia requer estudos clinicos
e pré-clinicos bem projetados para correlacionar dados moleculares
com classificagdo clinica. Essa compreensiva estratégia (Figura 1)
deverd permitir o entendimento da etiologia da esquizofrenia e, mais

Fatores externos
Infecgdes/Comoarbidades/
Uso de drogas/Estresse

Predisposicdo genética
Defeitos de neurodesenvolvimento

Esquizofrenia
Componente inflamatoério

Estratificagdo de pacientes por
meio de dados clinicos e andlises
“Omics” em sangue e cérebro

Novas
terapias

Ajuda no
diagnéstico

Terapias adjuvantes
Moduladores anti-inflamatérios

Figura 1. Diagrama esquematico representando a estratégia médica perso-
nalizada baseada no estudo do componente inflamatério da esquizofrenia.

precisamente, o papel do componente inflamatdrio nessa doenga.
Também permitird desenvolver uma estratégia medicamentosa
flexivel e progressivamente personalizada baseada na estratificagao
de pacientes desde o inicio ao tltimo estagio da doenga. A proposta
da mudanga de paradigma visando ao componente inflamatério da
esquizofrenia em diferentes estagios da doenga podera levar ao alivia-
mento de alguns sintomas, prevenir o inicio da doenga e/ou diminuir
sua progressdo. Posteriores estudos nessa area poderiam também
levar ao desenvolvimento de uma nova estratégia de descoberta de
alvos baseada na estratificagdo de pacientes no nivel molecular. Mais
importante, ha relatos conflitantes a respeito da natureza de agentes
pro-inflamatdrios, bem como de suas mudangas direcionais que
estdo associadas com esquizofreniass. Como o sistema imune é dina-
mico e adaptavel, o tratamento personalizado baseado em processos
inflamatérios deve ser construido de maneira cautelosa de modo a
manter o sistema imune do paciente finamente regulado durante todo
o curso da doenga.
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