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Resumo

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave que afeta o pensamento, as
emocBes e 0 comportamento, caracterizado por sintomas como delirios, alucinagdes,
desorganizacdo do pensamento e do discurso, bem como sintomas negativos, podendo
resultar em significativo impacto na vida do individuo. No entanto, o diagndstico, o qual se
da somente por entrevista clinica, € complexo e de dificil manejo. O qual resultaem controle
desfavoravel desses pacientes. Dessa forma, o objetivo do presente estudo ¢é avaliar a
intensidade dos sintomas da sindrome negativa da esquizofrenia e correlacionar com proteina
C-reativa (PCR), de pacientes da regido carbonifera de Santa Catarina. Este trabalho é um
estudo observacional analitico transversal onde foram avaliados 26 pacientes (n=26) com
diagnostico de esquizofrenia. Os sintomas dos pacientes foram mensurados de forma
quantitativa de acordo com a Escala da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS), subdividida
entre sintomas positivos, negativos e gerais. Alem disso foi quantificado o valor sérico do
PCR e correlacionado com a os valores das escalas. Assim pode-se concluir que com 0s
resultados obtidos neste estudo revelaram auséncia de correlacdo entre a intensidade dos
sintomas da sindrome negativa e os niveis de PCR. As limitacdes do estudo incluem o
tamanho da amostra principalmente e a auséncia de um grupo de controle. Futuras pesquisas
podem superar essas limitacbes ao incluir medidas objetivas de inflamacdo e considerar

cuidadosamente fatores influenciadores no PCR.
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Abstract

Schizophrenia is a serious psychiatric disorder that affects thinking, emotions and
behaviour, characterized by symptoms such as delusions, hallucinations, disorganized
thinking and speech, as well as negative symptoms, which can have a significant impact on
the individual's life. However, the diagnosis, which is only made by clinical interview, and
the management of these patients is difficult to control. The aim of this study was therefore
to assess the intensity of symptoms of the negative syndrome of schizophrenia and correlate

this with C-reactive protein (CRP) in patients from the coal region of Santa Catarina. This is



a cross-sectional analytical observational study in which 26 patients (n=26) with a diagnosis
of schizophrenia were assessed. The patients' symptoms were measured quantitatively
according to the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), subdivided into positive,
negative and general symptoms. In addition, the serum CRP value was quantified and
correlated with the scale values. It can thus be concluded that the results obtained in this
study revealed no correlation between the intensity of negative syndrome symptoms and CRP
levels. The limitations of the study include the small sample size and the absence of a control
group. Future research could overcome these limitations by including objective measures of

inflammation and carefully considering factors influencing CRP.
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Introducéo

A esquizofrenia consiste em uma variedade de anormalidades definidas por alteracdes
em dominios neuropsicolégicos, como delirios, alucinagdes, pensamento ou linguagem
desorganizados, comportamento motor acentuadamente desorganizado ou anormal e
sintomas negativosA esquizofrenia, uma doenca complexa, crénica e grave, pode ter
impactos nos individuos e no seu ambiente social, resultando em elevada morbilidade e
perdas socioecondmicas para os pacientes?. A prevaléncia desta patologia é de 1% e
representa mais de 150 milhdes de ddlares em despesas anuais com cuidados de satde s6 nos
Estados Unidos®.

Esta patologia grave apresenta um conjunto extenso e complexo de sintomas que sao
categorizados como positivos e/ou negativos?. Os sintomas positivos (SP) sdo mais
facilmente observados: alucinacdes, delirios, comportamento e pensamentos desorganizados.
Por outro lado, os sintomas negativos (SN), que geralmente aparecem antes dos sintomas
positivos, sdo elementos que indicam deficiéncias nos processos normais de um individuo,
como distarbios de fala, insonia e distirbios emocionais> Os SN representam atualmente um
prognostico ruim para 0s pacientes devido a sua resposta limitada aos tratamentos

farmacoldgicos e acabam por ser negligenciados pelos profissionais de satide®.



Ha evidéncias clinicas laboratoriais da relacdo entre neuroinflamacéo e esquizofrenia
que envolve a anélise do sistema imunoldgico periférico. Pacientes com  esquizofrenia
frequentemente  apresentam niveis elevados de marcadores inflamatdrios, como a
proteina C-reativa (PCR), que esta associada a um aumento do risco de desenvolvimento e
progresséo da doenca®. Esses marcadores indicam uma resposta inflamatoria sistémica que
pode afetar o cérebro e contribuir para os sintomas da esquizofrenia.

Atualmente o diagndstico dos transtornos psiquiatricos sdo complexos e baseados
exclusivamente em entrevistas clinicas, a partir da observacgdo de sinais e sintomas’.

O diagnostico tardio e o consequente atraso da intervencdo terapéutica causam
prejuizos no prognostico dos pacientes psiquiatricos. Dentre os diversos materiais biol6gicos,
0 sangue é uma fonte promissora no estudo de biomarcadores em transtornos
neuropsiquiatricos, incluindo esquizofrenia®. A proposta desse projeto visou promover meios
para superar as diversas dificuldades existentes para o diagnostico e controle dos sintomas
da esquizofrenia, através da analise de importante marcador inflamatério, como PCR,

disponivel em laboratério de analises clinicas.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo observacional analitico transversal, proveniente da pesquisa
intitulada "Investigacdo de potenciais biomarcadores: estudo comparativo entre 0s
transtornos de humor, esquizofrenia e autismo™, conduzido com pacientes pertencentes a
municipios da regido carbonifera (AMREC) atendidos nas clinicas integradas da UNESC no
periodo de julho a dezembro de 2023. A AMREC abrange 12 municipios e possui uma
populacdo estimada de 446.902 habitantes, sendo Criciima considerada a cidade polo e com
a maior populacdo com 219.393 habitantes °.

A populagéo alvo foi composta por adultos com 18 anos ou mais, do sexo masculino
e feminino, pertencentes a municipios da regido carbonifera, que tivessem diagndstico de
esquizofrenia pertencentes a AMREC. Como critérios de exclusdo foram considerados
individuos que ndo possuiam o diagnéstico de esquizofrenia, portadores de anemia, anemia
falciforme, doenca hepatica, alteracBes de plaquetas, leucemia, doenca renal, acidente

vascular prévio, traumatismo craniano e crian¢as menores de 18 anos.



O célculo do tamanho minimo da amostra foi realizado com a formula proposta'’:

Za+Zﬁ)2
= (=) +3
" ( C

Em que, z, e zp referem-se a valores da distribuicdo normal padronizada, sendo
definidos a e f em 0,05 e 0,20 respectivamente, o que resulta em um poder de 80% para a

amostra, ¢ C, ¢ definido por:

1+r
C=O,5><ln<1 )

Em que, r refere-se ao coeficiente de correlagdo esperado entre as variaveis estudas,
nesse caso, conforme amostra piloto obtida em um banco de dados armazenado no
Laboratorio de Psiquiatria Translacional, ¢ -0,345, e n, trata-se do tamanho minimo da
amostra, que resultou em 62 pacientes.

Os pacientes foram avaliados através de entrevista realizada nas clinicas integradas
da UNESC pelos pesquisadores do Laboratorio de Psiquiatria Translacional, que foram
previamente treinados, onde foram submetidos a Entrevista Clinica Estruturada para os
Transtornos do DSM-5 (SCID-5-CV) para confirmacdao do diagnostico de esquizofrenia,
aplicacdo de questiondrio produzido pelos pesquisadores que avaliaram os aspectos
sociodemograficos e clinicos dos pacientes e aplica¢do da Escala para Avalia¢do da Sindrome
Positiva e Negativa (PANSS), utilizada para avalia¢ao de gravidade dos sintomas psicoticos
no momento da triagem'!. Amostras de sangue para as dosagens bioquimica foram coletadas
por venopuncao de 30 ml, a coleta de sangue ocorreu pela fossa antecubital, na area anterior
do brago.

Os dados coletados foram analisados com auxilio do software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 23.0. As variaveis quantitativas foram
expressas por meio de média e desvio padrdo e mediana (valores de minimo e maximo). As

analises inferenciais foram realizadas com um nivel de significancia a = 0,05 e, portanto,



confianca de 95%. A investigacdo da distribuicdo das varidveis quantitativas quanto a
normalidade foi realizada utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. A correlagdo entre as
variaveis quantitativas foi realizada por meio do céalculo do coeficiente de correlagdo de
Spearman.

O estudo foi aprovado em fevereiro de 2022 pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Extremo Sul Catarinense sob o nimero: 5.264.106. No inicio da entrevista
era realizada a leitura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido e os pacientes
autorizaram sua participacdo de forma verbal. Os principios da Lei Geral de Protecdo de
Dados — Lei 13.709/2018 (LGPD) foram respeitados.

Resultados

Foram avaliados 26 pacientes com diagndstico de esquizofrenia e mais de 18 anos.
De acordo com a Tabela 1, a média de idade foi de 46 anos com desvio padrdo de
aproximadamente 12 anos, a maioria do sexo masculino, cerca de 69,2%. No quesito altura
e peso, foi calculado o IMC e 45% ficaram classificado com sobrepeso, 10% eutréfico, 10%
obesidade grau I, 30% obesidade grau II e somente 5% com obesidade grau III. Quanto a cor,
majoritariamente (65,4%) da cor branca, 19,2% da cor parda e 15,4% de cor preta. Um terco
dos individuos responderam que ja tentaram suicidio (30,8%). O uso do tabaco foi observado
em 30,8% dos esquizofrénicos, sendo relativamente alto em comparado com a populagao.

Os niveis séricos de PCR obtiveram uma variancia de minimo e de maximo 0,52 —
31,43 mg/dL, estes foram comparados com a escala de sintomas negativos analisada da
PANSS, de acordo com a Figura 1.

De acordo com a classificacdo da Escala de sintomas negativos e positivos (PANSS)
os 14 pacientes (53,8%) possuem transtorno esquizofrénico do tipo misto, 4 pacientes
(15,4%) com transtorno esquizofrénico positivo, 6 pacientes (23,1%) com transtorno
esquizofrénico negativo e 2 pacientes (7,7%) com resultados inconclusivos. Sendo os com
transtorno esquizofrénico misto com maior exacerbagdo dos sintomas quando comparado
com 0s outros transtornos (autismo, transtorno do humor bipolar), seguidos dos negativos e

similar aos positivos.



Tabela 1 - Perfil dos pacientes com diagndstico de esquizofrenia entrevistados nas

clinicas integradas no periodo de julho a dezembro de 2023.

Média = DP, Md (Minimo — Méximo), n (%)

n=26

Idade (anos) 46,19 + 12,83
Sexo

Masculino 18 (69,2)

Feminino 8 (30,8)
IMC (kg/m?) 30,48 +£5,82

Eutrofico 2 (10,0)

Sobrepeso 9 (45,0)

Obesidade grau I 2 (10,0)

Obesidade grau II 6 (30,0)

Obesidade grau III 1 (5,0)

Sem informacgao 6
Cor

Branca 17 (65,4)

Parda 5(19,2)

Preta 4 (15,4)
Tentativa de suicidio

Sim 8 (30,8)

Nao 18 (69,2)
Tabagismo

Sim 8 (30,8)

Nao 18 (69,2)
PANSS

Sindrome negativa 6 (23,1)

Sindrome positiva 4 (15,4)

Sindrome mista 14 (53,8)

Inconclusivo 2(7,7)

Proteina C-Reativa (mg/dL)

3,11 (0,52 — 31,43)

Fonte: dados da pesquisa, 2023.



Figura 1. Correlagio entre PCR e PANSS dos pacientes com diagndstico de esquizofrenia

entrevistados nas clinicas integradas no periodo de julho a dezembro de 2023.
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Fonte: dados da pesquisa, 2023.

Discussdes

Os resultados obtidos neste estudo revelaram auséncia de correlacdo entre a
intensidade dos sintomas da sindrome negativa da esquizofrenia e os niveis de PCR. Uma
explicacdo plausivel para essa falta de correlacdo pode ser a diversidade da inflamacéo entre
0Ss pacientes com esquizofrenia. Fatores como estilo de vida, comorbidades meédicas,
infeccOes e caracteristicas genéticas podem influenciar os niveis de PCR, dificultando a
identificacdo de uma associagdo clara com os sintomas da sindrome negativa*2. Além disso,
0 uso de medicamentos antipsicéticas e anti-inflamatorios, podem ter impactado 0s

resultados®®, destacando a dificuldade de controle rigoroso dessas variaveis.



Niveis elevados de PCR em pacientes com esquizofrenia tém sido associados a uma
maior gravidade psicopatolégica, refletida na pontuacdo total da PANSS e na subescala
negativa*1>1%17 A PANSS permite a classificagdo dos sintomas da esquizofrenia em trés
dominios principais: sintomas positivos, sintomas negativos e psicopatologia geral'®. Essa
abordagem multidimensional possibilita uma compreensdo mais abrangente do perfil
sintomatoldgico de cada paciente, auxiliando na individualizagdo do tratamento®®. Diversos
estudos tém investigado a associacdo entre os diferentes dominios sintomaticos avaliados
pela PANSS e desfechos clinicos relevantes, como progndstico, resposta terapéutica e
qualidade de vida?®?', Esses indicios reforcam a importancia da adogdo de uma avaliagio
estruturada e padronizada dos sintomas da esquizofrenia, a fim de subsidiar decisdes clinicas
mais embasadas e efetivas. Nesse estudo obteve-se um predominio do transtorno
esquizofrénico misto, ou seja, 0 paciente apresentava exacerbacdes de sintomas tanto
negativos quanto positivos. O que sugere que a inflamagdo seja associada a ambos 0s

dominios.

A relacdo entre a sindrome dos sintomas negativos da esquizofrenia e a inflamacéo
tem sido amplamente investigada. Estudos recentes sugerem que a neuroinflamacdo pode
desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressao dos sintomas negativos
da esquizofrenia???. Evidéncias indicam que a ativacdo do sistema imunoldgico e a liberagio
de citocinas pré-inflamatorias podem afetar a neuroplasticidade e a neurotransmissao,
contribuindo para os déficits cognitivos, sociais e motivacionais caracteristicos dessa

sindrome?4%,

Os sintomas negativos tém recebido maior atencdo na literatura cientifica,
possivelmente devido a sua complexidade terapéutica e ao seu impacto adverso na qualidade
de vida dos pacientes. Entretanto, alguns estudos apontam para uma possivel relacéo entre
os sintomas positivos e o perfil inflamatério 25%’. Estudos indicam que a ativagdo do sistema
imunoldgico e a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias podem afetar o sistema neuronal,
contribuindo para a génese de alucinacdes, delirios e pensamento desorganizado?®23, Além
disso, a inflamacao crénica pode causar danos estruturais e funcionais em areas cerebrais
envolvidas no processamento sensorial e na regulacdo cognitiva, amplificando a experiéncia

desses sintomas®?°. A compreensdo desses mecanismos inflamatorios subjacentes é crucial



para o desenvolvimento de terapias mais eficazes no manejo da sindrome dos sintomas
positivos e negativos, visando modular a resposta imunoldgica e seus efeitos

neurobiol6gicos®%,

Embora os resultados ndo tenham apoiado diretamente a hipétese de correlagdo entre
sintomas da sindrome negativa e PCR, isso ndo descarta a importancia da investigacao sobre
o0 papel da inflamacéo na esquizofrenia. Em uma revisao sistematica com 16 estudos os quais
relacionavam o PCR com a patologia esquizofrenia, 14 destes apresentaram niveis
elevados®. Ja em outro estudo quando comparado o PCR do grupo de pacientes higidos e do
grupo de pacientes esquizofrénicos houve niveis mais altos nos individuos acometidos dessa
patologia. J4 o grupo com diagndstico de bipolaridade ndo houve essa diferenca®!. Isto ¢, a
correlacdo existe no transtorno esquizofrénico e ndo ¢ associado a outras patologias
psiquiatricas como a bipolaridade. Os valores séricos aumentados de PCR também tém sido
associados a gravidade do déficit cognitivo em pacientes com esquizofrenia. Um estudo
observou niveis aumentados de PCR e associagdo com sintomas sensoriais (supressdo da

P50) em pacientes com esquizofrenia’?.

A PCR, implicada em processos inflamatorios, estd também associada a um aumento
do risco cardiovascular nesta populacdo. Podera existir uma relacdo linear entre os niveis de
PCR e o risco estimavel, sendo significativamente mais elevada nos individuoss que ja
tiveram doenca cardiovascular®. Além disso existe uma maior pré-disposicio para 0
desenvolvimento de sindromes metabdlicas®***>%3’. A PCR é um marcador inflamatdrio ndo
especifico, mas bastante sensivel, que estd aumentado em outras patologias como doencas

cardiovasculares, reumaticas, infeccdes e neoplasias®®.
Conclusdes

Até o presente momento, permanece uma incerteza quanto a natureza dos elevados
niveis de PCR no contexto da esquizofrenia, isto €, se sd0 uma consequéncia direta da
fisiopatologia subjacente a condi¢do ou se exercem um papel direto como contribuintes para
as manifestagdes clinicas da enfermidade. As limitacGes do estudo incluem o tamanho da
amostra, a auséncia de um grupo de controle e a dependéncia de medidas autorrelatadas dos

sintomas da sindrome negativa. Futuras pesquisas podem superar essas limitacdes ao adotar



um desenho longitudinal, incluir medidas objetivas de inflamacdo e considerar

cuidadosamente fatores influenciadores no PCR.
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