Estudo de revisao sobre perfil lipidico e proteico em individuos com esquizofrenia

Resumo

A esquizofrenia (SCH) € um dos transtornos psiquiatricos mais comuns, que envolve prejuizos
na motivacao e na cogni¢ao, sendo grave e cronico. Os mecanismos fisiopatologicos da SCH
ainda s3o estudados e nenhuma terapia eficaz pode prevenir ou tratar perfeitamente as
deficiéncias cognitivas e os sintomas de déficit causados pela doenga. Assim, o presente estudo
tem como objetivo encontrar possiveis relagdes existentes entre tal patologia e alguns
biomarcadores, como lipideos, citocinas ou proteinas, que possam auxiliar no diagnostico
precoce, acompanhamento e tratamento da SCH. Realizou-se uma revisao descritiva de artigos
publicados nas bases de dados indexadas PubMed, MedLine, Lilacs e Scielo, com os
descritores: “serum profile” e “schizophrenia”, utilizando-se o operador booleano AND e
buscando por artigos nos idiomas inglés e portugués, publicados nos ultimos 5 anos, que
estivessem relacionados ao perfil sérico de lipidios, citocinas ou proteinas em individuos com
esquizofrenia. Do total de artigos encontrados, 24 atenderam aos critérios de inclusdo. Destes,
13 estudos estavam associados a alteragdes de metabolitos lipidicos, 6 analisaram o perfil de
citocinas e 5 artigos estudaram os niveis sé€ricos de proteinas em individuos com esquizofrenia.
Os resultados mostram que individuos com esquizofrenia apresentaram diferencas
significativas, em compara¢do com grupos controle, nos niveis séricos de lipideos, como
lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), colesterol total
(CT), triglicerideos (TGs) e diversos outros; nos niveis de algumas citocinas; € nos niveis de
proteinas, como proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CPR), cadeia constante pesada de
imunoglobulina gama 1, Regido Hil da cadeia lambda de imunoglobulina V-III, proteina G72
¢ outras. Ainda, alteracdes nos niveis de determinados biomarcadores foram associadas com o
desenvolvimento de sintomas da SCH: (1) concentracdes elevadas de LDL e CT relacionaram-
se com o aumento de agdes impulsivas e comportamentos depressivos, suicidas e auto
agressivos; (2) disturbios dos niveis de TG favoreceram sintomas graves, como a depressao;
(3) alto teor de acidos graxos livres (FFA) propicia aumento do estresse oxidativo no sistema
nervoso central, estimulando a fisiopatologia da doenga; (4) niveis elevados de IL-3 foram
associados a piores graus de sintomas em esquizofrénicos; (5) niveis de IL-17 foram
correlacionados negativamente com a dimensdo da doenca caracterizada por alogia, transtorno
do pensamento formal e desatencdo; (6) niveis de IL-6 e receptor de interleucina 2 (IL-2R)

tiveram correlagdo positiva com a gravidade dos sintomas, mensurados pela escala das



sindromes negativa e positiva (PANSS); (7) niveis de IL-10 apresentaram correlagdo negativa
com sintomas negativos da doenga e niveis séricos de IL-4 tiveram correlagdo positiva com
sintomas negativos da doenga; e (8) niveis elevados de caderina 5 estiveram presentes em
individuos com esquizofrenia com predominio de sintomas positivos. Esses resultados
fornecem informagdes de extrema relevancia sobre potenciais biomarcadores para diagndstico
precoce e monitoramento da progressdo e gravidade da esquizofrenia, além de poderem
fundamentar estudos futuros, que se destinem, até mesmo, a elaboracdao de novas terapéuticas

para a doenga.
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Abreviacoes

PC — fosfatidilcolina Cer — ceramina

LPC - lisofosfatidilcolina GlcCer — glucosilceramina

PE — fosfatidiletanol-amina IL-3 — interleucina 3

LPE - lisofosfatidiletanolamina IL-6 — interleucina 6

SM — esfingomielina IL-17 — interleucina 17

FFA — écidos graxos livres IL-2R — receptor de interleucina 2
LDL — lipoproteina de baixa densidade IL-8 — interleucina 8

HDL - lipoproteinas de alta densidade IL-10 — interleucina 10

CT — colesterol total IFN- vy — interferon-gama

TG — triglicerideos hs-CPR — proteina C reativa de alta

CE — éster colesterilico sensibilidade

Introducio

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (2018), a esquizofrenia ¢ um
transtorno mental complexo que afeta cerca de 23 milhdes de pessoas em todo o mundo. Tal
patologia foi descrita pela primeira vez por Eugean Bleuler (1911) em sua monografia intitulada
“Deméncia precoce ou o grupo das esquizofrenias” (CAMPOS, 2010). Os sintomas dessa
condi¢do apresentam-se como apatia, distor¢des do pensamento, linguagem e emogoes,

prejuizo cognitivo e psicose, os quais acarretam problemas na convivéncia social € no



autocuidado (GOTTESMAN, 1982). As psicoses incluem alucinagdes, as quais consistem em
ouvir, sentir ou ver aquilo que nao ¢ real, e delirios, acreditar irredutivelmente nessas

experiéncias oniricas.

Nao obstante, as bases fisiopatologicas desse transtorno mental ainda estdo sendo
estudadas, contudo pautam-se em fatores genéticos e ambientais (FRYDECKA, 2018). A
principal teoria trata-se do funcionamento anormal de sistemas neurotransmissores, em especial
o dopaminérgico. No entanto, acredita-se que o serotonérgico e o glutamatérgico também
estejam envolvidos nas alteragdes provocadas. Além disso, hd outras hipdteses sobre a génese
dessa patologia, a qual pode estar associada a infec¢des, distirbios autoimunes coexistentes,
autoanticorpos, bem como sistema de complemento irregular e neuroinflamacio. Entre os
varios componentes da patogénese imunoldgica, a sinalizagdo exacerbada de citocinas ¢é

considerada um dos principais contribuintes (KALMADY, 2018).

Nesse cendrio, diversas pesquisas demonstraram uma série de marcadores bioldgicos
para esquizofrenia, enfatizando o papel do processo inflamatorio e seus mediadores, bem como
do estresse oxidativo (AGUIAR, et al. 2010). Uma meta-analise recente, observou um aumento
significativo na densidade da micrdglia em individuos com esquizofrenia em comparagdo ao
grupo controle. Microglia sdo as células imunes residentes do sistema nervoso central e atuam
como mediadores principais da neuroinflamagdo. Varios fatores podem estar envolvidos na
inflamacdo que provoca a ativacdo e o aumento desse grupo de células em alguns locais do
cérebro (VAN KESTEREN, 2017). Todavia, destaca-se que, apesar da existéncia de varias

teorias, ainda ndo ha um consenso acerca da fisiopatologia da esquizofrenia.

O tratamento da esquizofrenia ¢ pautado no modelo biopsicossocial, exigindo amparo
de uma equipe multidisciplinar. Além disso, a terap€utica possui trés eixos de atuacao: drogas

antipsicoéticas, psicoterapia e tratamento psicossocial (GAEBEL e ZIELASEK, 2015).

Os biomarcadores sao indicadores confidveis e especificos para processos bioldgicos
normais, processos patologicos ou respostas farmacologicas a uma intervengdo terapéutica
(BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING GROUP et al, 2001). Nesse interim, o presente
estudo levanta a hipotese da utilizacdo de biomarcadores que auxiliem no diagnostico precoce,

acompanhamento da evolucdo da doenca e da responsividade dos tratamentos instituidos.

Logo, dada a incerteza da fisiopatologia da esquizofrenia e a necessidade de
desenvolver tratamentos mais eficazes, menos onerosos para o sistema de saude e mais seguros

para os individuos, ressalta-se a necessidade de estudos que reunam os conhecimentos ja



existentes sobre o assunto e apresentem novas perspectivas de abordagem da doenca. Sendo
assim, por meio de uma analise do perfil sérico dos individuos com esquizofrenia, o presente
artigo busca fornecer caminhos para um melhor entendimento da patogénese da doenga, bem
como identificar biomarcadores relacionados ao perfil de proteinas, lipideos ou citocinas dos

enfermos, que auxiliem no diagndstico, acompanhamento e tratamento dessa patologia.
Metodologia

Para o desenvolvimento deste estudo, a metodologia baseou-se na realizacdo de uma
revisao descritiva de artigos publicados nas bases de dados indexadas PubMed, MedLine, Lilacs
e Scielo, com os descritores: “serum profile” e “schizophrenia” e o operador booleano AND,
buscando por artigos referentes a esquizofrenia que estivessem relacionados ao perfil de
citocinas, perfil lipidico ou perfil proteico em individuos acometidos pela doenga, objetivando
encontrar possiveis relagdes entre o perfil sérico de tais moléculas e um possivel diagndstico
clinico precoce da doenga, além de buscar relagdes entre a influéncia que tais substancias
podem acarretar no individuo, auxiliando no melhor acompanhamento e tratamento da

esquizofrenia.

Foram incluidos 24 artigos relevantes sobre o tema, nos idiomas inglés e portugués, dos
ultimos 5 anos, que estivessem em consondncia com o tema proposto, discorrendo sobre a
relacdo entre os perfis séricos de citocinas, lipidios ou proteinas em individuos com
esquizofrenia. Foram excluidos trabalhos que trouxeram abordagens ndo relacionadas ao
transtorno mental esquizofrenia, ou nao referentes ao perfil sérico de uma das moléculas
previamente citadas nos doentes. Para determinagdo dos principais resultados encontrados e
analisados, considerou-se como “moléculas avaliadas” apenas aquelas que trouxeram alguma

correlagdo direta com o perfil sérico de individuos com esquizofrenia.
Resultados

Do total de estudos selecionados, 13 estavam associados a presenca alterada de
metabolitos lipidicos em individuos com esquizofrenia, havendo moléculas mais prevalentes
nesses trabalhos, como HDL, presente em quase 2/3 dos artigos (8), e lipidios inusuais,
presentes em apenas uma pesquisa (CE, Cers, GlcCer e acilcarnitina). Dentre os estudos, 61,5%
utilizaram a metodologia caso-controle, e, referente a amostra, houve variagao de 14 a 593

individuos (Tabela 1).

Tabela 1 — Estudos sobre esquizofrenia e perfil sérico de lipidios.



Molécula avaliada Tipo de estudo

WANG et al., 2020 PC, LPC, PE, LPE, SM ¢ FFA 228 Caso-controle

FANG et al., 2019 LDL, HDL, CT e TG 280 Caso-controle

WANG et al., 2019 PC, LPC, PE, LPE e SM 228 Transversal
Quase-

DE OLIVEIRA et al., 2018 HDL e LDL 14 experimental

CAPUZZI et al., 2018 CT 593 Transversal

CE, Cer, GlcCer, FFA, PC,
LPC, TG, PE, LPE e

YAN et al., 2018 acilcarnitina 49 Caso-controle
KAVOOR et al., 2017 CT, LDL, HDL e TG 120 Transversal
SOLBERG et al., 2016 TG 55 Longitudinal
DEVANARAYANAN et al.,
2016 CT, LDL, HDL ¢ TG 80 Caso-controle
HUANG et al., 2016 HDL 54 Caso-controle
AN et al., 2016 HDL 130 Caso-controle
SOLBERG et al., 2015 HDL e TG 106 Caso-controle
Descritivo
SOUSA et al., 2014 HDL e TG 51 retrospectivo

PC: fosfatidilcolina; LPC: lisofosfatidilcolina; PE: fosfatidiletanol-amina; LPE: lisofosfatidiletanolamina; SM:
esfingomielina; FFA: 4cidos graxos livres; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteinas de alta
densidade; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; CE: éster colesterilico, Cer: ceramina; GlcCer:
glucosilceramina.

Conforme demonstrado na Tabela 2, 6 artigos investigaram o perfil de diversas citocinas
em individuos com esquizofrenia. Dentre os estudos analisados, quatro eram caso-controle, dois
estudos eram transversais, sendo um dos estudos transversais complementado por uma meta-

analise. As amostras dos artigos estudados variaram entre 56 a 177 individuos.

Tabela 2 — Estudos sobre a relagdo entre esquizofrenia e citocinas.

Autor Molécula avaliada Amostra |Tipo de estudo
SIMSEK etal., 2016 1L-4eIL-10 56 Transversal
DAHAN et al., 2018 IL-2R, IL-6 e IL-8 66 Caso-controle



FRYDECKA et , 1L-6, IL-7, IL-8, IL-10 e Transversal e meta-

2018 proteina 1 quimioatraente analise

XIU et al., 2015 Caso-controle

IL-3: interleucina 3; IL-6: interleucina 6; IL-17: interleucina 17; IL-2R: receptor de interleucina 2; IL-8:
interleucina 8; IL-10: interleucina 10; [FN- y: interferon-gama.

Em relagdo ao perfil sérico proteico de individuos com esquizofrenia, 5 estudos foram
coletados. A populagdo amostral variou de 51 a 167 e o tipo de estudo foi, invariavelmente,
caso-controle. Esses artigos abordaram proteinas distintas, sendo a proteina G72 analisada no

estudo de maior amostra (Tabela 3).

Tabela 3 — Estudos sobre a relagdo entre esquizofrenia e proteinas.

Molécula avaliada Amostra | Tipo de estudo

DE SOUZA PESSOA et al., 2019 Diversas proteinas séricas 51 Caso-Controle

DEVANARAYANAN et
2016 hs-CPR Caso-Controle

hs-CPR: proteina C reativa de alta sensibilidade.

Discussao
1. Lipideos

Através da andlise dos artigos, pode-se perceber que o menor nivel sérico de HDL foi
associado a individuos com esquizofrenia em relagdo a individuos saudaveis (FANG et al.,
2019; DE OLIVEIRA et al., 2018; KAVOOR et al., 2017; AN et al., 2016; HUANG et al.,
2016; DEVANARAYANAN etal.,2016; SOLBERG et al., 2015; SOUZA et al., 2014). Devido



a reducdo dessa classe de colesterol, individuos esquizofrénicos ficam mais sujeitos a eventos
cardiovasculares prejudiciais (DEVANARAYANAN et al., 2016), sendo esse cenario agravado
pelo estilo de vida menos ativo do paciente e pelo uso cronico de farmacos (FANG et al., 2019;
DE OLIVEIRA et al., 2018). Por outro lado, observa-se que individuos inseridos no mercado
de trabalho tendem a elevar o HDL (DE OLIVEIRA et al., 2018), enquanto que, em fumantes,

a propria redugdo da molécula de colesterol pode agravar os sintomas (AN et al., 2016).

O LDL e o CT apresentaram uma correlagdo positiva com individuos esquizofrénicos,
o que foi observado tanto em individuos sem uso de medicamentos (DEVANARAYANAN et
al., 2016), quanto naqueles sob administracao de antipsicoticos atipicos, os quais costumam
desencadear disfungdes no metabolismo como efeito colateral (FANG et al.,, 2019; DE
OLIVEIRA et al., 2018; CAPUZZI et al., 2018), com excecao de Kavoor e colaboradores
(2017) que relataram niveis mais baixos em relagdo ao grupo controle (KAVOOR et al., 2017).
Niveis mais altos de CT e LDL, além de propiciarem aterosclerose (DE OLIVEIRA et al.,
2018), estdo relacionados com o aumento de a¢des impulsivas e comportamentos depressivos,
suicidas e auto agressivos (FANG et al., 2019; KAVOOR et al., 2017; DEVANARAYANAN
et al., 2016). Contudo, assim como no caso do HDL, a realizagdo de atividades laborais pode

contribuir para a regulacao do CT e do LDL (DE OLIVEIRA et al., 2018).

Em sete estudos encontrados, TGs séricos foram evidenciados desregulados em
individuos esquizofrénicos, com uma concentracdo acima da normalidade (YAN et al., 2018;
DEVANARAYANAN et al., 2016; SOLBERG et al., 2015), principalmente apos tratamento
com antipsicoticos atipicos, os quais favorecem o advento de sindromes metabdlicas (FANG et
al., 2019; KAVOOR et al., 2017; SOLBERG et al., 2016; SOUZA et al., 2014). Contudo, por
mais que as drogas atipicas possam ocasionar disturbios de TG e, assim, favorecer sintomas
graves, como a depressao (FANG et al., 2019; SOLBERG et al., 2016; DEVANARAYANAN
et al., 2016), observa-se que certos antipsicoticos, pelo contrario, sdo capazes de resgatar a
concentragdo normal de TG (YAN et al., 2018). E, entdo, ao se alcangar um valor mais baixo

de TG, a impulsividade pode ser reduzida (KAVOOR et al., 2017).

Moléculas de PE e LPE reduziram em individuos com esquizofrenia, nao sofrendo
alteracdo com o uso de antipsicoticos, o que, inclusive, indica que drogas que influenciem essa
via metabolica podem ter potencial terapéutico. PCs e LPCs monoinsaturadas ou saturadas
também foram encontradas em menor concentracao, ja as LPCs poliinsaturadas foram elevadas,
sendo posteriormente reguladas com o uso de fAirmacos antipsicoticos (WANG, et al., 2020;

WANG et al.,, 2019; YAN et al., 2018).



Ademais, a SM estava elevada em individuos com esquizofrenia (WANG, et al., 2020;
WANG et al., 2019). CE apresentou uma correlacio positiva, sendo, em seguida, reduzido pelo
uso de antipsicoticos. Houve diminui¢do no nivel de acilcarnitina, porém ela ndo foi
influenciada pela administragao de farmacos, ao contrario de Cer, GlcCer ¢ FFA, os quais
apenas estao em menor concentracdo devido a efeitos colaterais da propria medicagao (YAN et
al., 2018). Nota-se que inicialmente FFA sdo encontrados em grande quantidade nos individuos
esquizofrénicos, e seu alto teor propicia aumento do estresse oxidativo no sistema nervoso

central, o que poderia estar atrelado ao proprio advento da doenga. (WANG et al., 2020).
2. Citocinas

Um dos mecanismos fisiopatoldgicos da esquizofrenia ¢ o desbalanco imunoldgico
(EFTEKHARIAN et al., 2018; SIMSEK et al., 2020). As citocinas sdo proteinas sinalizadoras
do sistema imunologico que possibilitam uma interlocugao entre o sistema imune e o sistema
nervoso (XIU et al., 2015; EFTEKHARIAN et al., 2018). Elas sao produzidas por diversas
células e sdo representadas por interferons, interleucinas, fatores de necrose tumoral,
quimiocinas, fatores transformadores de crescimento e fatores estimuladores de colonias
(FRYDECKA et al., 2018). Ademais, estudos mostram o papel importante da sinalizagao
anormal de citocinas na patogénese da esquizofrenia (KALMADY et al., 2017).

A IL-3 ¢ uma citocina com diversas fun¢des como a supressao da apoptose, o estimulo
ao crescimento celular, o desenvolvimento e a diferencia¢do das células hematopoiéticas e a
regulacdo da microglia ativada (XIU et al., 2015). Um estudo de Xiu e colaboradores (2015)
realizado com individuos com esquizofrenia sob uso de farmacos antipsicéticos relatou
aumento significativo dos niveis séricos de IL-3 nesses individuos em comparacdo ao grupo
controle. Outrossim, os altos niveis de IL-3 estavam associados a piores niveis de sintomas em
esquizofrénicos. Ainda, o estudo nao demonstrou diferencas significativas nas concentragdes
de IL-3 entre individuos tratados com farmacos antipsicoticos tipicos e atipicos (XIU, et al.

2015).

Outra citocina que tem sido estudada nesse contexto ¢ a IL-6. A IL-6 ¢ uma citocina de
carater pleiotropico que esta associada a um curso desfavoravel da esquizofrenia (KALMADY
et al., 2018). Kalmady e colaboradores (2018) desenvolveram um estudo com individuos com
esquizofrenia, os quais ndo estavam sob tratamento farmacologico, tendo como objetivo
analisar os niveis plasmaticos de diversas citocinas nesses individuos, sem a interferéncia dos
farmacos antipsicoticos, uma vez que estes podem modular a concentragdo das citocinas. Os

autores perceberam niveis significativamente maiores de IL-6 nesses individuos, mesmo apds



o ajuste de possiveis fatores interferentes (KALMADY et al., 2018). Os pesquisadores
relataram, ainda, niveis mais baixos de IL-17 e IFN- y nesses individuos quando comparado ao
grupo controle. Além disso, o estudo demonstrou uma correlagdo negativa entre os niveis de
IL-17 e a dimensdo da doenga caracterizada por alogia, transtorno do pensamento formal e

desatencdo (KALMADY et al., 2018).

O estudo realizado por Dahan e colaboradores (2018) também relacionou os niveis
séricos de citocinas a doenca. Os autores perceberam niveis elevados de IL-6, IL-2R e IL-8 em
individuos com esquizofrenia quando comparado aos individuos saudaveis. Os pesquisadores
relataram, ainda, uma correlagdo positiva estatisticamente significativa entre a gravidade dos
sintomas, mensurados pela escala das sindromes negativa e positiva (PANSS), e IL-6, bem
como os niveis de IL-2R. A IL-8 faz parte de um grupo de citocinas chamadas quimiocinas, as
quais desempenham diversos papéis no sistema imunoldgico, como a participa¢do da migragao
de neutrofilos para os tecidos. J& o receptor de interleucina 2 ¢ um importante componente

sinalizador expresso em linfocitos T (DAHAN et al., 2018).

Simsek e colaboradores, por sua vez, tiveram como objeto de estudo criangas e
adolescentes diagnosticados com esquizofrenia de inicio precoce. Um dos parametros
analisados pelos pesquisadores foi a correlacao entre as citocinas e os sintomas da psicose em
questdo. Os sintomas da esquizofrenia sdo classicamente divididos em sintomas positivos,
exemplificados pela distor¢ao da realidade, pensamentos e comportamentos desorganizados, e
sintomas negativos, tendo com exemplo um agrupamento de sintomas de expressao diminuida
(DAHAN et al., 2018). O estudo de Simsek e colaboradores demonstrou uma correlagao
negativa entre os sintomas negativos da doenca e os niveis de IL-10 e uma correlagao positiva
entre os sintomas negativos e os niveis séricos de IL-4 (SIMSEK et al., 2016). Outro estudo
realizado em individuos com esquizofrenia sob tratamento com a Clozapina relatou uma
diferenca significativa nos niveis de IL-4 entre individuos com esquizofrenia e grupo controle,
sendo os niveis dessa citocina, 83% maiores em individuos com a doenga (EFTEKHARIAN et

al., 2018).

Por fim, um estudo transversal realizado por Frydecka e colaboradores (2018) percebeu
nos individuos com esquizofrenia de multiplos episodios, quando comparados ao grupo
controle, niveis significativamente elevados de diversos marcadores inflamatérios, como IL-6,
IL-7, IL-8, IL-10 e proteina-1 quimioatraente de mondcito. No entanto, em individuos com
primeiro episodio de esquizofrenia, ndo foram observadas essas diferencas. Os autores também

ndo observaram correlagdes significativas entre os niveis de marcadores imunologicos e



pontuagdo na escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS) nos individuos (FRYDECKA
et al., 2018). Os resultados do estudo transversal foram ainda corroborados por uma meta-
andlise feita pelos mesmos pesquisadores, a qual também evidenciou que a maioria das
alteragdes de quimiocinas estao presentes apenas em individuos com esquizofrenia de multiplos

episodios (FRYDECKA et al., 2018).
3. Proteinas

Estudos indicam que a fisiopatologia da esquizofrenia esta relacionada a inflamagao,
uma vez que, quando cronica, esta pode causar danos ao sistema microvascular cerebral e
atrapalhar o fluxo sanguineo para o tecido (DEVANARAYANAN et al., 2016). A proteina C
reativa € uma proteina de fase aguda associada a inflamacao sistémica (DEVANARAYANAN
et al., 2016). Um estudo realizado por Devanarayanan e colaboradores (2016) demonstrou que
os niveis de hs-CPR estavam significativamente mais elevados em individuos com
esquizofrenia que ndo estavam em tratamento farmacoldgico, quando comparado ao grupo
controle. Ademais, os autores ndo encontraram correlagdo significativa entre os niveis da

proteina e a gravidade da psicopatologia (DEVANARAYANAN et al., 2016).

A relagdo entre as imunoglobulinas e a esquizofrenia também tem sido alvo de pesquisa.
Um estudo realizado por De Souza Pessda e colaboradores (2019) percebeu um aumento nos
niveis séricos de constante pesada de imunoglobulina gama 1 (proteina que possui efeito na
imunidade a gatilhos ambientais / virais os quais podem ser relevantes para a etiopatogenia da
doenca psiquiatrica) e de Regido Hil da cadeia lambda de imunoglobulina V-III em individuos
com esquizofrenia quando comparados ao grupo controle, sugerindo, assim, uma relacao destas

proteinas com a doenga (PESSOA et al., 2019).

Outra proteina que tem sido estudada como possivel biomarcador para a esquizofrenia
¢ a proteina G72. Estudos indicam que variagdes genéticas no gene G72 podem estar
relacionados a desregulacao do sistema glutamatérgico, o qual esta associado a psicopatologia
da doenca (AKYOL et al., 2016). Um estudo realizado por Akyol e colaboradores (2016)
relatou aumentos nos niveis séricos de proteina G72 nos individuos com esquizofrenia em
comparagao ao grupo controle, no entanto, nao houve correlacao significativa dos niveis séricos
da proteina em questao com os resultados de testes que avaliavam a gravidade dos sintomas nos

individuos (AKYOL et al., 2016).

Awan e colaboradores (2014), por sua vez, discorreram sobre dados protedmicos de

individuos com esquizofrenia. Apds a andlise protedmica dos soros dos individuos, os autores



observaram uma proteina com alto valor para diagnostico, sendo esta representada pelo ion em
3177 m/z (unidade utilizada em espectrometria de massas que representa a razao entre a massa
e a carga). Os autores sugeriram, ainda, que a correspondéncia mais proxima com o ion
biomarcador prospectivo em 3177 m/z ¢ um fragmento da apolipoproteina Al. A
Apolipoproteina A1 ¢ uma proteina presente nas moléculas de HDL e esta relacionada a
ativagdo da enzima lecitina-colesterol-aciltransferase. Nos individuos com esquizofrenia, os
niveis séricos desse biomarcador proteico estavam significativamente reduzidos quando

comparados aos individuos higidos (AWAN et al., 2014).

Por fim, um estudo realizado por Smirnova e colaboradores (2019) também analisou o
proteoma sérico de individuos com esquizofrenia. Os autores relataram 27 proteinas especificas
para individuos com esquizofrenia, sendo estas relacionadas, principalmente, a processos
biologicos como a comunicacao celular, metabolismo proteico, resposta imune e crescimento
celular. Ademais, os pesquisadores observaram que os niveis de proteina 12 contendo dominio
de repeticdo de anquirina foram significativamente maiores em individuos com esquizofrenia
quando comparado ao grupo controle. Essa proteina desempenha funcio de recrutamento das
histonas desacetilases para o complexo pl60 com o receptor nuclear, visando impedir a
transativagdo dependente de ligante. Ainda, o estudo demonstrou que a caderina 5 — proteina
associada, dentre outros mecanismos, a regula¢do da sinalizagdo intracelular da proliferagao
celular — se encontra em niveis séricos significativamente mais elevados em individuos com
esquizofrenia, com predominio de sintomas positivos quando comparado aos individuos
esquizofrénicos com sintomas predominantemente negativos, podendo, assim, ser interessante

para o processo diagnostico (SMIRNOVA et al., 2019).
Limitacoes do estudo

O atual estudo possui algumas limitagdes, sendo uma delas devido a quantidade limitada
de trabalhos selecionados apos a definicdo dos critérios. Além disso, muitas moléculas
analisadas foram relatadas por apenas um ou dois trabalhos, o que reduz a credibilidade do
achado. Outro ponto ¢ que 13 artigos (56,5%), do total revisado, podem ndo possuir grande
impacto por possuirem uma populagdo amostral com menos de 100 pessoas, havendo inclusive

um com uma amostra de 14 individuos.

Contudo, afirma-se que essa revisdo permite a analise do perfil sérico do paciente
esquizofrénico sob varias perspectivas, com o relato de alteragdo de moléculas lipidicas,
proteicas e de citocinas. Nesse interim, essa analise pode auxiliar no melhor entendimento da

patogénese da doenca e na relacao desses metabolitos com sua sintomatologia. Além disso, essa



revisdo pode servir como fundamento para futuros estudos, que objetivem inclusive a
elaborag¢do de novas terapéuticas, que estejam pautadas na regulagdo de lipidios, proteinas ou

citocinas alteradas nos individuos doentes.
Conclusao

A presente revisao fornece informagdes relevantes sobre alteragdes nos perfis séricos de
lipideos, citocinas e proteinas em individuos com esquizofrenia, podendo ser facilitadora para
possiveis diagnosticos precoces e acompanhamento da doenga. Os achados apontam que
individuos esquizofrénicos apresentaram diferencas significativas nos niveis séricos de
lipideos, citocinas e proteinas, em comparagdo com individuos saudaveis. Ademais, alteragdes
nos niveis séricos de certos biomarcadores estiveram associadas com o desenvolvimento de
sintomatologia da esquizofrenia. Estes resultados sugerem que a analise do perfil sérico de
individuos com esquizofrenia, em especial dos biomarcadores contemplados no estudo, possa
ser uma ferramenta consideravel para a compreensao da fisiopatologia e o melhor manejo da
doenga. Por fim, novos estudos acerca do tema, com maiores populagdes amostrais, ainda sao

necessarios.
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