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RESUMO

A esquizofrenia esta relacionada com alteragbes do funcionamento e da
estrutura cerebral. Existem evidéncias de que alteracdes nas camadas da retina estao
correlacionadas com alteragdes do cortex cerebral. O objetivo deste estudo é
identificar se ha alteragbes nas camadas da retina (através do uso de tomografia de
coeréncia optica) de pacientes com esquizofrenia quando comparados ao grupo
controle. Realizamos coleta de sangue periférico para o processamento dos niveis de
Proteina-C Reativa (PCR), para avaliar se ha diferenga nos niveis séricos entre 0s
grupos e para avaliar se a concentragao de PCR sérica esta associada com alteragdes
nas camadas da retina. Foram incluidos pacientes com esquizofrenia e individuos
controle entre 18 e 65 anos. Serdo excluidos aqueles com comorbidades clinicas
descontroladas, miopia grave (maior que -6D), morbidade oftalmologica que possa
alterar a espessura da retina, diagnostico de retardo mental grave, transtorno por uso
de alcool ou substancias ilicitas, doencgas clinicas descompensadas como doencas
reumatoldgicas, hipertenséo e diabetes. A pesquisa é considerada de risco minimo.
Espera-se contribuir para o entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia, bem
como para seu diagnostico e tratamento precoces, possibilitando no futuro um melhor
tratamento de pessoas que sofrem com esta condicao.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Tomografia de Coeréncia Optica; Inflamacéo;
Marcadores Inflamatorios;



ABSTRACT

Schizophrenia is related to changes in brain function and structure. There is
evidence that changes in the retinal layers correlate with changes in the cerebral
cortex. The purpose of this study is to identify whether there are changes in the retinal
layers (using optical coherence tomography) of patients with schizophrenia when
compared to the control group. We performed peripheral blood collection for analysis
of Reactive Protein-C (CRP) levels to assess whether there is a difference in serum
levels between the groups and to assess whether the concentration of serum CRP is
associated with changes in the retinal layers. Patients with schizophrenia and control
subjects between the ages of 18 and 65 were included. Those with uncontrolled clinical
comorbidities, severe myopia (greater than -6D), ophthalmic morbidity that may alter
retinal thickness, diagnosis of severe mental retardation, alcohol or illicit substance use
disorder, decompensated clinical diseases such as rheumatological diseases,
hypertension and diabetes will be excluded. The research is considered to be of
minimal risk. It is hoped to contribute to the understanding of the pathophysiology of
schizophrenia, as well as to its early diagnosis and treatment, making it possible in the
future to better treat people suffering from this condition.

Keywords: Schizophrenia; Optical Coherence Tomography; Inflammation;
Inflammatory Markers.
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1 INTRODUGAO

A esquizofrenia afeta cerca de 0,7% da populacdo global. E uma condicdo
psiquiatrica altamente incapacitante caracterizada por sintomas psicoticos, como
delirios e alucinagdes (sintomas positivos); hipobulia e hipopragmatismo (sintomas
negativos); e sintomas cognitivos (MCGRATH et al., 2008)(JABLENSKY et al., 2017).
A maioria das pessoas com esquizofrenia sao afetadas quando adolescentes ou no
inicio da vida adulta e apresentam grande prejuizo nas areas laboral, educacional e
social ao longo dos anos (JABLENSKY et al., 2017). Apoiando estas observagdes
clinicas, varios estudos de neuroimagem tém demonstrado uma diminui¢éo do cortex
cerebral em substancia branca e cinzenta com o tempo de evolugcdo da doencga,
principalmente reducdo do volume do hipocampo, talamo, amigdala, nucleo
accumbens e alargamento dos ventriculos laterais (KESHAVAN et al., 2020) (HAIJMA
et al.,, 2013)(ELLISON-WRIGHT; BULLMORE, 2010) (VAN ERP et al., 2016).
Alteracdes das fungdes cognitivas, principalmente relacionadas a cogni¢ao social,
podem ser em grande parte responsaveis pelo impacto negativo da doenga nas
atividades de vida diaria e socializacdo (GREEN; HORAN; LEE, 2015). Atualmente a
esquizofrenia € reconhecida por apresentar caracteristicas de um doenca do
neurodesenvolvimento e também neurodegenerativa, em que ocorre o0
envelhecimento acelerado do sistema nervoso central (SNC) (STONE et al.,
2022)(SCHNACK et al., 2016) . No momento n&o ha qualquer marcador biologico que
possa prever o curso da doenga, nem estratégias de tratamento que possam prevenir
a neurodegeneragao.

Até o momento, pouco se conhece sobre as bases neuroldgicas e a
fisiopatologia do desenvolvimento e do curso da esquizofrenia. Avalia¢gdes de
neuroimagem tém contribuido para uma melhor compreensdo do processo de
desenvolvimento e de manutengcdo da patologia, no entanto, os procedimentos
regulares de neuroimagem, tais como tomografia computorizada, ressonancia
magnética, tomografia por emissao de podsitrons e ressonancia magnética funcional

ainda sao dispendiosos e pouco acessiveis na pratica clinica. Além disso a realizacao
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destes exames requer grandes equipes especializadas e muita cooperagéo por parte
dos pacientes, o que pode inviabilizar a realizacao do exame.

Neste contexto muitos estudos tem explorado a retina como como uma “janela”
para o sistema nervoso central: uma vez que tém a mesma origem embriologica,
possui semelhangas morfologicas e funcionais com cérebro. Desta forma a retina
poderia ser considerada uma extensdo visivel do cérebro (LONDON; BENHAR;
SCHWARTZ, 2013). Existem estudos que demonstram que a espessura da camada
de fibras nervosas da retina se correlaciona com a estruturas do coértex cerebral
(GORDON-LIPKIN et al., 2007) (MEJIA-VERGARA; KARANJIA; SADUN, 2021).

A Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) da retina possibilita avaliar a
espessura e volume de estruturas da retina a “beira do leito”. Para a realizagdo deste
exame € necessario somente a presenca de um médico oftalmologista com
experiéncia e ha ainda a conveniéncia de ser um exame nao invasivo, rapido e indolor.
Cada olho pode ser avaliado em poucos minutos. O dispositivo de OCT mede a
penetracao e o tempo de retorno da luz nos varios materiais e, utilizando um algoritmo
informatico, forma imagens 2D das diferentes camadas da retina (HEE et al., 1995b).
Atualmente essa tecnologia tem sido usada ndao sé na avaliagdo de patologias
oculares mas também em doencas neurodegenerativas como a esclerose multipla,
deméncia de Alzheimer e Parkinson (LONDON; BENHAR; SCHWARTZ, 2013).
Entretanto, estudos de Tomografia de Coeréncia Optica em pessoas com
esquizofrenia ainda s&o preliminares.

Além do uso de neuroimagem, os marcadores inflamatorios também tém sido
usados para mensurar processos neurodegenerativos e de envelhecimento cerebral.
Um estado de inflamacdo aumentada tem sido associado a transtornos mentais,
porém esta relacdo ainda é pouco compreendida. Por exemplo: na esquizofrenia um
aumento dos niveis séricos de citocinas proé inflamatoérias, como a interleucinas-6 e
TNF-alfa, ja foi descrito como um possivel marcador de crise psicotica, assim como
aumento de interleucinas-10 (anti-inflamatéria) ja foi descrita apds resolucédo de
quadro psicotico (MILLER et al., 2014). A proteina C reativa pode estar aumentada
tanto nas crises psicoticas como também pode estar cronicamente aumentada, sendo

desta forma um marcador de estado e trago respectivamente (JACOMB et al., 2018).



Alguns estudos ja relacionaram um estado de inflamag¢ao aumentado com alteragoes
de volume e de cortex cerebral (KOSE et al., 2021).

O nosso principal objetivo € avaliar se ha na esquizofrenia: anormalidades da
arquitetura da retina e aumento de estado inflamatério, assim como verificar as
possiveis associacdes entre o estado inflamatorio, alteragcdes retinianas e

sintomatologia da doenca.



2 ESQUIZOFRENIA

2.1 HISTORIA DO CONCEITO DE ESQUIZOFRENIA

Quadros psicoéticos que acometiam jovens e levavam a deterioragao cognitiva
comecaram a ser descritos no final do século XIX por psiquatras como Kalhbaum e
Hecker. Na segunda metado do século XIX, para melhor descrever estes quadros, o
belga Benoit Morel cunhou o termo démence precoce, que foi posteriormente
retomado por Kraepelin em 1893 como dementia praecox. Kraepelin classificou os
transtornos psiquiatricos conforme o curso do quadro clinico, caracterizada
principalmente pela dicotomia entre a dementia precox, caracterizada por sintomas
psicoticos e curso deteriorante, da psicose maniaco depressiva, com cursos cicloides
e sem deterioracao cognitiva. Em 1911 o suico Eugler Bleuler passou a descrever a
doenca com o nome de esquizofrenia, levando em conta nido somente o curso mas
também a qualidade dos sintomas. Ele descreveu os conhecidos 6 “A” de Bleuler:
dificuldade nas associa¢des do pensamento, autismo, ambivaléncia, embotamento
afetivo, disturbios da atencao e avolicdo. Bleuler considerou sintomas positicos como
delirios e alucinagdes como parte secundaria do quadro. Retomando Bleuler, o
alemao Kurt Schneider em 1939, através do que chamou de sintomas de primeira
ordem, tentou estabelecer alguns sintomas que seriam de alta suspei¢cdo de
esquizofrenia. Schneider priorizou sintomas positivos como: a percepcao delirante,
alucinagdes auditivas, sonorizacao do pensamento, roubo do pensamento, vivéncias
de influéncia, difusdo do pensamento (ELKIS, 2000) (LIEBERMAN, 2015) (FMUSP et
al., 2021).

Atualmente, para o diagnostico da esquizofrenia, sdo usados os conceitos de
curso de doenca, anteriormente mencionados por Kraepelin, como também é
considerada a qualidade dos sintomas no momento da avaliagédo, como os conceitos
descritos por Bleuler e Schneider. Enquanto na Europa os conceitos de esquizofrenia
se mantiveram mais proximos dos conceitos de Kraepelin, nos Estados Unidos houve
uma expansado do conceito de esquizofrenia na primeira metade do século XX,
principalmente por influéncia da psicanalise. Foram descritos varios tipos de

esquizofrenia, houve a aboli¢cao da dicotomia kraepeliniana e aproximacao do conceito

4



de esquizofrenia com o que seriam os diagnosticos atuais de transtornos de humos e
transtornos de personalidade. Essa expanséao foi refletida no DSM-2 (1968), que
apresentava critérios diagnosticos muito amplos.

A retracido do conceito foi observada na década de 70, quando foram criadas
avalicdes mais especificas, como a da escala de gravidade de doenca BPRS e
posteriormente a PANSS, e quando os conceitos de Bleuler, Schneider e Kraepelin
foram unidos. Com isso, 0 DSM-3 apresentou critérios diagnosticos mais claros, em
gue levava em conta a qualidade dos sintomas e também o curso do quadro clinico —
que deveria durar mais de 6 meses. (ELKIS, 2000) (LIEBERMAN, 2015) (FMUSP et
al., 2021).

Atualmente os critérios para o diagnostico de esquizofrenia pelo DMS-5 segue
semelhante aos critérios do DSM-3, porém levam mais em consideracao as
dimensdes de sintomas da esquizofrenia, que podem ser avaliada pela PANSS, em
detrimento de um diagndstico categorial dividido em subtipos como era presente
manuais diagnosticos do passado como no DSM-IV e CID-10 (ELKIS, 2000)
(LIEBERMAN, 2015) (FMUSP et al., 2021).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia aproximada de esquizofrenia é de 0,87%, em uma propor¢ao
aproximada entre homens e mulheres de 1,4:1 (MCGRATH et al., 2004). Ha uma
incidéncia maior de esquizofrenia em regides urbanas que em regides rurais, em
migrantes e regides de latitudes mais elevadas. Pessoas com esquizofrenia tem um
risco de morrer aumentado em 2 ou 3 vezes quando comparadas a populagao geral
(MCGRATH et al., 2008).

2.3 PSICOPATOLOGIA

Os sintomas na esquizofrenia atualmente s&o classificados segundo as
seguinte dimensodes: sintomas positivos, desorganizacaéo do pensamento e da
conduta, sintomas negativos, sintomas de humor, sintomas cognitivos. Sintomas

postivos sdo compreendidos principalmente como delirios e alucinagoes e



juntamente com os sintomas de desorganizagdo como o comportamento bizarro,
catatonia, pensamento desagregado, afrouxamento dos nexos associativos, estao
mais presentes nas crises psicotica. Alteracoes de humor e ansiedade podem ser
muitas vezes comorbidos ou secundarios a piora dos sintomas psicoticos. Ja as
dimensdes de sintomas negativos, como embotamento afetivo, hipolia, e sintomas
cognitivos, como pensamento concreto, prejuizo da aten¢ao e da memoria, estao
mais presentes em pacientes cronicos (JABLENSKY et al., 2017)(MCCUTCHEON,;
REIS MARQUES; HOWES, 2020).

2.4 CURSO DA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia € uma doenga que acomete principalmente individuos jovens,
com abertura do quadro geralmente entre os 18 e 25 anos, comprometendo a
funcionalidade social e fun¢des cognitivas de forma importante e progressiva (INSEL,
2010). Apesar de ter um curso progressivo e deteriorante, até o momento nao foi
encontrada base neuropatoldgica ou alteracéo histopatologica que explique esta
deterioracdo, ao contrario de outras deméncias, como a deméncia de Alzheimer
(emaranhados neurofibrilares e placas senis). Com isso formulou-se a hipotese de
doenga de neurodesenvolvimento, em que pessoas com suscetibilidade genética para
psicose através de um gatilho ambiental podem desenvolver o transtorno. As pessoas
com esquizofrenia seriam acometidas muito antes do desenvolvimento de sintomas
psicoticos, como pode ser observado através de alteracbes precoces do
neurosenvolvimento, como atraso psicomotor, atraso na fala, dificuldade de
aprendizado escolar, reducédo do QI ja na infancia. Desregulagdo no processo de
podas neuronais levando a dificuldade de maturagdo do cortex cerebral
(principalmente evidenciado no cortex pré-frontal), e lesdes cerebrais precoces —
como nas complicagbes obstétricas, poderiam estar envolvidos na génese do
transtorno (INSEL, 2010).

Pesquisas recentes tém tentado retomar a discussdo sobre o modelo
degenerativo da esquizofrenia. O  envelhecimento cerebral precoce,
comprometimento cognitivo progressivo — mais observavel em pacientes mais velhos,
alteracoes corticais em substancia branca e cinzenta seriam mais bem explicadas por
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um modelo neurodegenerativo do que por um modelo de neurodesenvolvimento.
Apesar de nao haver base histopatoldgica que evidencie morte cerebral, alteragoes
mais dinamicas do funcionamento cerebral, como a reducdo de sinapses e de
conectividade em consequéncia da perda das espinhas e da arborizagdo dos
dendritos neuronais podem ser reconhecidas como degeneracéo. Além disso o fato
de os antipsicoéticos terem alguma fungao de retardar o envelhecimento cerebral
precoce falaria a favor de um processo neurodegenerativo que pode de alguma forma
ser interrompido (STONE et al., 2022).
O curso da esquizofrenia pode ser dividida em fase pré mobida, prodrémica,

progressiva e cronica (TABELA 1)

Quadro 1 Fases da esquizofrenia

Pré-morbida Prodrémica Progressiva Crbnica
Caracterisiticas Vulnerabilidade Deficiéncias Anormalidade Perdas das
genética cognitivas, nas areas do fungbes
Exposicdo a comportamentais  pensamento, cognitivas
fatores e sociais afetos, e Complicagdes
ambientais comportamento clinicas
Curso da doenga
com remissdes e
recaidas
Diagnéstico Sequenciamento  Escala para Anamnese Anamnese e
genético rastreamento do Exame psiquico exame psiquico
Historia familiar prédromo Perda de insight  Avaliacdo da
Avaliagao disfungédo socio
cognitiva ocupacional
Neuroimagem
Disfungéo Pequeno ou Mudangas de Perda de fungBes Alteragfes
nenhum comportamento socio funcionais
comprometimento social e escolar ocupacionais crbnicas
cognitivo Impacto sobre a Desemprego
familia Morar na rua
Intervencédo Desconhecida Treino cognitivo?  Antipsicoticos Antipsicoticos
Acidos graxos Intervencgdes Intervencgdes
poli-insaturados?  psicossociais psicossociais




Apoio familiar? Programas de

Antipsicoticos? reabilitacdo

Adaptado de (INSEL, 2010)

2.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA ESQUIZOFRENIA

Nos quadros 2. E 3. Sdo apresentados os critérios diagnostico para

esquizofrenia segundo o DSM-5 e o CID-11 respectivamente. E possivel observar

que a CID-11 € mais inclusiva no diagnostico € ndo requer a presenga de

sintomatologia por um periodo de 6 meses .

Quadro 2 Critérios diagnosticos de esquizofrenia de acordo com o DSM-5

A.

No minimo dois dos seguintes sintomas, cada qual presentes por um a
porcao significativa de tempo durante o periodo de 1 més (ou menos, se
tratado com sucesso). Ao menos um destes deve ser (1), (2) ou (3):

1. Deliros

2. Alucinagdes

3. Discurso desorganizado ou incoerente (descarrilamento ou incoeréncia)
4. Comportamento desorganizado ou catatdnico

5. Sintomas negativos (diminuicdo da expressao emocional ou avoli¢ao)

. Disfung¢ao social/ocupacional: uma porgao significativa do tempo desde o

inicio do transtorno, uma ou mais areas, tais como trabalho, relacoes
interpessoais ou cuidados pessoais, relacdes interpessoais estao
acentuadamente abaixo do nivel alcancado antes do inicio do transtorno
(quando o inicio se da na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de
atingir o nivel esperado de realizagdo interpessoal, académica ou
profissional)

Sinais continuos pelo periodo de 6 meses. Este periodo deve incluir 1 més
(ou menos, se tratado com sucesso) de sintomas do critério A, podendo
incluir sintomas prodrémicos ou residuais. Sintomas prodrémicos ou
residuais podem incluir sintomas negativos ou dois ou mais sintomas
presentes no critério “A” de forma atenuada (por ex., crengas estranhas,
experiéncias perceptuais incomuns)

. Transtorno esquizoafetivo ou transtorno de humordepressivo ou bipolar

psicotico devem ser excluidos devido a: (1): nenhum episodio depressivo
maior, maniaco ou misto ocorreu durante a fase ativa (“A”); (2) se os
episodios de humor ocorreram dirante a faz ativa (sintomas “A”), a duracéo
foi breve com relacédo a duracao dos periodos ativo e residual

O transtorno nédo pode ser atribuido aos efeitos fisioldgicos de substancias
(abuso de drogas, medicacdes) ou qualquer outra condicdo meédica. Se
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existir histéria de transtorno do espectro do autismo ou de transtorno de
comunicacao de inicio na infancia, o diagnoéstico adicional de esquizofrenia
pode ser feito somente se houver alucinagdes ou delirios proeminentes e se
0s outros sintomas requeridos para o diagnostico de esquizofrenia estiverem
presentes ha pelo menos um més (ou menos se tratado com sucesso)

Adaptado de (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013)

Quadro 3 . Critérios diagnodsticos de esquizofrenia segundo o CID-11

Pelo menos 2 dos seguintes 7 sintomas devem estar presentes pelo periodo de

um més, sendo que, necessariamente, um deles deve situar-se entre os itens a-d

@000 T

Delirios persistentes

Alucinacodes persistentes

Pensamento desorganizado

Experiéncia de influéncia, passividade e controle

Sintomas negativos

Comportamento desorganizado ou bizarro

Disturbios psicomotores (agitacdo, inquietagdo catatdnica, negativismo,
flexibilidade cérea, negativismo, mutismo ou estupor)

Adaptado de (ORGANIZATION, 2018)




3 ANATOMIA DA RETINA E VIAS AFERENTES VISUAIS

3.1 ARETINA

O olho tem origem embriologica do neuroectoderma do prosencéfalo e forma-
se nas primeiros semanas de vida, durante a organogénese (entre a terceira e a nona
semana). Segue em formagao até mesmo apos o nascimento. Estruturas maculares
proximas da févea (centro de maior acuidade visual) sO estdo maturadas aos 4 meses
de vida (HOAR, 1982).

A retina é formada por 7 camadas com funcgdes especializadas, onde se inicia
a captagao de estimulos luminosos (pelos fotorreceptores), que sao transmitidos por
impulsos nervosos até o cortex visual para a formagéo das imagens. A figura 1
apresenta de forma simplificada os neurocircuitos da retina. Em seguida serao
abordadas de forma sucinta as caracteristicas de cada camada da retina, iniciando
pela regido mais externa da retina, que é o local onde estdo localizados os
fotorreceptores (local onde se inicia o estimulo elétrico) até a regido mais interna da
retina por onde s&o transmitidos os sinais nervosos por meio da camada de fibras
nervosas da retina (HILDEBRAND; FIELDER, 2011).

10



Figura 1 Neurocircuitos da retina
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ADAPTADO DE GREY'S ANATOMY (DRAKE; VOGL; MITCHELL, 2009)

3.1.1 Camadas Externas da Retina (CER)
Localizada entre a membrana limitante externa e a membrana de Bruch.

Engloba o Epitélio Pigmentar da retina e parte mais externa dos fotorreceptores onde
esta localizado o fotopigmento (HILDEBRAND; FIELDER, 2011).

3.1.2 Epitélio Pigmentar da Retina (EPR)
E constituido por uma camada epitelial de células cuboides que tém juncdes

estreitas (fight junctions) entre elas, formando uma barreira de protecéo. Esta barreira
€ considerada uma barreira hemato ocular, que € seletiva e separa os vasos
sanguineos da cordide (presentes mais externamente) dos fotorreceptores (presente

mais internamente). Além disso, apresenta um metabolismo elevado devido a grande
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quantidade de mitocdéndrias e ribossomos(CACERES; RODRIGUEZ-BOULAN,
2020)(LAKKARAJU et al., 2020)(HILDEBRAND; FIELDER, 2011)

3.1.3 Camada Nuclear Externa (CNE)
S3ao representados pelos cones e bastonetes, e transformam a luz em impulso

nervoso. Fotorreceptores tém seus corpos celulares localizados na camada nuclear
interna, fazem contato externamente com a EPR (onde ha grande quantidade de
fotopigmento) e realizam contato internamente com a camada plexiforme externa,
onde realiza sinapses com as células bipolares e células horizontais. Tém como
principal neurotransmissor o glutamato. Tem metabolismo elevado, é rico em
mitocodndrias, ribossomos e microtubulos. Ha predominio de cones na fovea enquanto
0s bastonetes estdo mais localizados na retina periférica (HILDEBRAND; FIELDER,
2011)(NILSSON et al., 2011).

3.1.4 Camada Plexiforme Externa (CPE)
Local de sinapses entre os axénios dos fotorreceptores e células bipolares (que

posteriomente realizardo sinapses com as células ganglionares na camada plexiforme
interna), e células horizontais. Nesta regido estruturas especializadas de axénios de
fotorreceptores também s&o chamadas de fibras nervosas de Henle (HILDEBRAND;
FIELDER, 2011).

3.1.5 Camada Nuclear Interna (CNI)
Nesta camada sao localizados os corpos celulares das células horizontais,

células amacrinas, células bipolares, que sao consideradas interneurdnios por
realizarem a transmissao e a modulagao dos sinais elétricos entre os fotorreceptores
e as células ganglionares. As células horizontais realizam sinapses principalmente na
CPE com os fotorreceptores, as células amacrinas realizam sinapses principalmente
na CPl com as células ganglionares e as células bipolares realizam sinapses na CPE
com os fotorreceptores e CPI realizando sinapses com as células ganglionares. A
células de Muller também estdo presentes, se estendem por quase toda retina e
formam a membrana limitante interna e membrana limitante externa. As células
amacrinas sdo as principais secretoras de dopamina na retina (HILDEBRAND;
FIELDER, 2011).
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3.1.6 Camada Plexiforme Interna (CPI)
Representa a camada de conexdes entre as células bipolares, amacrinas e

ganglionares. Todas estas conexdes de sinapses realiza em seis laminas uma forma
de processamento visual (HILDEBRAND; FIELDER, 2011).

3.1.7 Camada de Ceélulas Ganglionares (CCG)
Local onde estéo localizados os corpos celulares das células ganglionares, que

transmitirao o sinal nervoso da retina até o cérebro. Seus dendritos realizam sinapses
com as células amacrinas e bipolares na CPI e seus axdnios fazem sinapse no nucleo
geniculado lateral (NGL) do cortex. Existem 2 tipos de células ganglionares, as células
ganglionares anas — que no CGL projeta cara a camada parvocelular e as células
ganglionares guarda-sol — que no CGL projeta para a camada magnocelular. Ha ainda
nesta camada alguns outros poucos corpos celulares como astrocitos e células
amacrinas. Esta camada € mais espessa na perifévea (HILDEBRAND; FIELDER,
2011) (CALLAWAY, 2005).

3.1.8 Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR)
Composta pelos axdnios das células ganglionares, torna-se mais espessa na

papila onde convergem para a formagao do nervo optico. Tem sua por¢ao superior e
inferior mais espessas e durante o trajeto sdo acompanhadas de astrocitos
(HILDEBRAND; FIELDER, 2011).

3.2 AS VIAS AFERENTES

A camada de fibras nervosas converge no disco optico e posteriormente se
transforma nervo optico. No disco o6ptico, o centro da cabeca do nervo 6ptico nao
possui fibras e € chamado de escavagao fisiologica do disco optico (cup). Quando
aumentada (cupping) pode indicar lesdo de fibras nervosas. Apos deixar o disco optico
0 nervo optico passa a ser mielinizado. No quiasma optico as fibras nervosas nasais
cruzam para encontrar as fibras nervosas laterais e esta formagao de fibras segue até
0 nucleo geniculado lateral (NGL), de la seguem as radiagcdes oOpticas até o cortex
visual primario, coliculo superior e pulvinar, hipotalamo e outras regides corticais
(HILDEBRAND; FIELDER, 2011) (DRAKE; VOGL; MITCHELL, 2009) (FIGURA 2).
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Figura 2 Representagdo esquematica das vias aferentes visuais
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Imagem retirada do site - https://edisciplinas.usp.br/mod/resource/view.php?id=3051499

3.3 VASCULARIZACAO E BARREIRA HEMATO-OCULAR

A coroide esta localizada na regiao mais externa do olho e em contato direto
com a Membrana de Bruch e Epitélio Pigmentar da retina. E responsavel pela irrigagéo

das camadas mais externas da retina e representa a maior parte da irrigagao da retina,
14
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cerca de 4/5 da vascularizacdo, enquanto as camadas mais superficiais da retina
recebem apenas 1/20 da vascularizacao. Sdo consideradas como barreira hemato
ocular as tight junctions (jungdes estreitas) entre o endotélio dos vasos e as tight
junctions presentes no EPR (BILL; SPERBER, 1990) (HILDEBRAND; FIELDER,
2011)(PROVIS, 2001)(A, 2001) .
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4 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) foi desenvolvida no inicio dos anos 90,
no intuito de gerar imagens de forma rapida e pratica, sem a demanda de muitos
aparatos (HUANG et al., 1991). Os principios de formagao de imagem através da
TCO sao semelhantes aos usados na ultrassonografia, porém em vez de ondas
sonoras sdo usadas ondas de luz. Através do uso do interferdbmetro de Michelson o
aparelho consegue medir o tempo de penetracéo e retorno da luz em distintos
materiais e através de um algoritmo computacional formar imagens em 2D quase
instantaneamente (HEE et al., 1995a). O comprimento de luz emitido pela TCO é
proximo do infravermelho e tem grande capacidade de penetragédo, podendo ser
usado para fins diversos, como a avaliacdo de materiais na construcao civil, na
industria farmacéutica, eletrénica e na medicina (FARAH, 2006), (WALECKI et al.,
2005) (GUSS et al., 2007; WALECKI; SZONDY, 2008)

A TCO ¢é usada atualmente em diversas areas da medicina, principalmente na
gastroenterologia, cardiologia e oftalmologia (TEARNEY et al., 2010)(JANG et al.,
2005). Na oftalmologia tem sido usada para o monitoramento de doencas que afetam
a retina, como a degeneracdo macular, edema macular diabético e glaucoma
(PANOZZO et al., 2003) (BUSSEL; WOLLSTEIN; SCHUMAN, 2014) (DE SISTERNES
et al., 2014). O uso da TCO na oftalmologia € cada vez mais frequente, ja que é um
exame nao invasivo, preciso, rapido, que ndo exige preparo especifico, e obtém
imagens de alta resolugdo, de facil interpretacdo e replicabilidade. Permite a
visualizacdo in vivo das camadas da retina, da macula e da cabeca do nervo 6ptico.
(SAKATA et al., 2009). Devido ao desenvolvimento tecnologico, as imagens geradas
por TCO podem até mesmo ser comparadas com cortes histopatologicos das mesmas
areas (figura 3). Aparelhos mais modernos que usam a tecnologia Spectral Domain
SD-TCO ou superiores podem delimitar com precisdo as camadas da retina e
minimizar artefatos decorrentes movimentacgao involuntaria dos olhos. (NASSIF et al.,
2004). Pela facilidade de uso pode ser realizado no proprio consultorio oftalmologico,

como um exame de fundoscopia.
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Figura 3 Tomografia de coeréncia de regido macular da retina
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Somam-se evidéncias para o uso da TCO na avalicdo da degeneracao de
doengas neurodegenerativas como a Doenga de Parkinson, Esclerose Multipla,
Deméncia de Alzheimer e Esclerose Lateral Amiotrofica (BAMBO et al., 2014)
(BEHBEHANI et al., 2017) (HUBERS et al., 2016). Além disso tém se tentado avaliar
a degeneragédo por TCO de retina em varios doengas clinicas sistémicas como o HIV,
diabete mellitus e encefalopatia hipdxico-isquémica (VUJOSEVIC et al., 2022). A
avaliacdo da neurodegeneracgao atraves da retina se deve ao fato de ela ter a mesma
origem embriolégica do cérebro (neuroectoderma) e possuir caracteristicas

morfolégicas e funcionais semelhantes, como a presenga dos mesmos
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neurotransmissores (HILDEBRAND; FIELDER, 2011). No ambito de pesquisa tem se
dado uma atencdo especial a da camada de fibras nervosas da retina (CFNR),
formada pelo axénio das células ganglionares. Sao os primeiros axdnios das vias
aferentes visuais, ndo sao mielinizadas, e sao de facil acesso in vivo pelo exame de
TCO. Ha evidéncias de que a reducao da espessura da camada de fibras nervosas
da retina poderia se correlacionar com medidas de atrofia cortical. (GORDON-LIPKIN
et al., 2007a)(figura 4). A degeneracdo axonal retrégrada seria uma possivel
explicagéo para os achados de degeneracéo de fibras nervosas (DINKIN, 2017). Por
este mecanismo lesdes neurologicas localizadas no cortex cerebral levariam a lesdes
de forma retrégada (neurdnio pré-sinaptico) em regides mais periféricas. Desta forma
uma atrofia da regido visual do cortex cerebral poderia ser refletida em uma atrofia de
retina (JINDAHRA; PETRIE; PLANT, 2009)(DINKIN, 2017) . A redugéo da espessura
da CFNR foi associada a morte de células ganglionares e a perda de axdnios de fibra
nervosa (ASCASO et al., 2015).
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Figura 4 Imagem de ressonancia magnética e resultados de tomografia de coeréncia optica

para trés pacientes com esclerose multipla retratando a relacdo entre estas duas medidas

40 anos, feminina 32 anos, feminina 50 anos, masculino
BPF 0,7908 BPF 0,7610 BPF 0,7399

OD 92.32 ym OD 70.52 pm OD 66.03 pm
OE 87.76 ym OE 83.89 pm OE 68.76 pm

Ressonancia magnética - sequéncias de eco de gradiente rapido preparadas com a fragdo
parengquimatosa correspondente do cérebro dos sujeitos, os valores sdo mostrados acima. As medidas
de espessura da camada de fibra nervosa retinal (CFNR) para cada sujeito s&o mostradas abaixo para
olho direito (OD) e esquerdo (OE). As imagens circulares abaixo s&o imagens da TCO. Os quadrantes
verdes indicam espessura entre o percentil 5 e 95 para faixa etaria do sujeito, os quadrantes amarelos
enguadram-se na faixa do percentil 1 ao 5 e o quadrante vermelho ao percentil menor do que 1. A figura
mostra um espectro de atrofia cerebral, desde o minimo (esquerda) ao severo (direita). Isto corresponde
as medidas de TCO gue mostram uma redugdo minima de CFNR a esquerda (como indicado pelos
quadrantes verde e amarelo com valores normais e normais baixos de CFNR) a reducéo severa a
direita (indicado por mais quadrantes vermelhos e valores de espessura CFNR marcadamente baixos).
O BPF foi usado como uma forma de mensurar o volume cerebral, usa a formula: (substancia branca+
substancia cinzenta) / (substancia branca + substancia cinzenta + fluido cérebro espinhal), onde cada
componente € um volume parcial. Adaptado de (GORDON-LIPKIN et al., 2007a)

As principais regides avaliadas na TCO s&o a papila e a macula. A papila é
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onde se encontra o disco optico, local onde as fibras nervosas e vasos superficiais
convergem. Neste mesmo local € possivel avaliar a cabega do nervo 6ptico e feixes
calibrosos da CFNR (FIGURA 5). Na macula, o dispositivo de SD-TCO fornece
medidas automaticas da espessura e do volume de 9 camadas da retina, da regiao
mais interna a externa: camada de fibra nervosa da retina (CFNR), camada de células
ganglionares (CCG), camada plexiforme interna (CPI), camada nuclear interna (CNI),
camada plexiforme externa (CPE), camada nuclear externa (CNE), membrana
limitante externa, epitélio pigmentar da retina (EPR) e camada retiniana externa (CRE)
(FIGURA 6). Esta ultima representa a regido mais externa da retina, onde estdo

localizados o EPR e os fotorreceptores.

Figura 5 TCO da regi&o papilar
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Imagem extraida do software Heidelberg Eye Explorer da regido papilar da retina. Nesta imagem
pode-se ver na metade superior esquerda a regido do disco optico e convergéncia de vasos; ha
metade superior direita pode-se observar a imagem fornecida pela TCO com a delimitagdo da CNFR;
na parte inferior a espessura da CFNR separada por central (G), temporal (T), nasal (N), temporal
superior (TS), nasal superior (NS), temporal inferior (Tl) , area nasal inferior (NI) e um grafico

comparando os dados do participante da pesquisa com a referéncia padrdo para a idade.
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Figura 6 TCO da regido macular

Imagem da macula extraida do software Heidelberg Eye Explorer. Nesta imagem pode-se observar

na regiéio superior a regido macular e a imagem de TCO delimitando a regido da membrana limitante
interna (MLI) até a membrana de Bruch (em vermelho), desta forma informando sobre os valores de

espessura e volume total da macula. Na regido inferior da figura pode ver a espessura e o volume da
macula separada por uma area central, anel interior e anel exterior. O volume € apresentado em com

caracteres vermelhos enguanto a espessura é apresentada em caracteres pretos.

Cada camada da retina tem caracteristicas proprias quanto a histologia e ao
funcionamento e pode variar conforme a localiza¢do. A figura 7 apresenta a maneira
como a retina € visualizada na TCO, e ao lado ha um desenho ilustrativo que
representa cada camada da retina quanto a vascularizacdo, presenca de corpo

celular, sinapses, axonios e delimitagdes.
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Figura 7 Representacdo esquematica das camadas da retina
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5 AESQUIZOFRENIA E O OLHO

Individuos com esquizofrenia tem maior prevaléncia de patologias, como a
catarata, estrabismo, nistagmo, baixa acuidade visual, anormalidade do musculo
oculo-motor, doengas da retina, disfungdo ocular de dopamina e glutamato, viséo
cromatica prejudicada (ANTHONY, 2019) (JURISIC et al., 2020). A relagéo entre
esquizofrenia e o olho é bastante intrigante. Nao ha na literatura relato de casos de
esquizofrenia em pessoas nascidas cegas (SILVERSTEIN; ROSEN, 2015). Em um
grande estudo de coorte na Suécia, realizado com mais de um milhdo de homens,
adolescentes com menor acuidade visual tiveram maior chance de ter diagnéstico de
psicose ao longo da vida (HAYES et al., 2019). Além disso, algumas anormalidades
oculares podem ser desencadeadas por problemas clinicos e pelo tratamento com
antipsicéticos (SILVERSTEIN; ROSEN, 2015).

Morbidades clinicas comuns em pessoas com esquizofrenia como a hipertensao
e a diabetes, assim como o tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada (rica em
carboidratos e gorduras) levam a um risco cardiovascular aumentado e tém grande
potencial de afetar também a retina de forma irreversivel (ANTHONY, 2019)
(NASRALLAH et al., 2006). Soma-se a isso o fato de pessoas com esquizofrenia terem
uma maior dificuldade de acesso a servicos de saude e muitas vezes serem menos
aderentes aos  tratamentos propostos (NASRALLAH et al., 2006). Alguns
antipsicoticos também estariam associados a alteracbes da retina, como o0s
antispicoticos tiazidicos, que podem causar lesdo do EPR e a tioridazina, que pode
causar retinopatia pigmentar (JURISIC et al., 2020) (ADAMS; NASRALLAH, 2018a).
Um bloqueio dos receptores dopaminérgicos da retina pelo uso de antipsicotico
poderia também levar a morte de células ganglionares e afetar todas as células do
olho, uma vez que todas as células contém receptores D1 e D2 (SILVERSTEIN;
ROSEN, 2015) (WITKOVSKY, 2004).

Outras alteragdes na fungado da retina e na morfologia tém sido relatadas na
esquizofrenia, principalmente o aumento do calibre das veias, que pode sugerir
hipdxia crbénica, e a diminuicdo da amplitude de onda da electrorretinografia (ERG)
(SILVERSTEIN; ROSEN, 2015) (ADAMS; NASRALLAH, 2018b) (MEIER et al., 2013).
Os individuos com esquizofrenia podem apresentar distor¢oes visuais, reducao da
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sensibilidade ao contraste e alucinagdes visuais (ADAMS; NASRALLAH, 2018b)
(SILVERSTEIN; ROSEN, 2015). A diminuicdo da amplitude da onda ERG e da
sensibilidade ao contraste tém sido relacionadas com o uso de antipsicoticos (bloqueio
dopaminérgico), tais alteragbes também sdo descritas na doenga de Parkinson e
parecem estar relacionadas com um estado de déficit dopaminérgico na retina
(HARNOIS; DI PAOLO, 1990).

A dificuldade na realizacdo do eye tracking (persegui¢cdo com os olhos) em
pessoas com esquizofrenia esta bem estabelecida e tem sido relacionada a um
endofendtipo da doenga, ja que muitas vezes esta presente em familiares de primeiro
grau nao acometidos pela doengca (ANTHONY, 2019) (LEVY et al., 1994) (LEVY et al.,
2010). Estudos recentes tem buscado um biomarcador da esquizofrenia em outras
partes dos olhos como na iris e na cornea (PONIRAKIS et al., 2022) (TIAN et al.,
2022).
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6 TCO e ESQUIZOFRENIA

Os primeiros estudos com esquizofrenia e TCO foram realizados ha cerca de
10 anos. Desde entdo diversas alteracbes da arquitetura da retina ja foram
encontradas em pessoas com esquizofrenia e incluem principalmente a reducao da
espessura e/ou do volume das camadas da retina. Alguns autores acharam alteragdes
na regido da papila, outros na regido da macula e outros em ambas as regides.
Anormalidades também ja foram encontradas na cabeca do nervo optico, CFNR,
CCG, CCG-CPI, CPI, CNI, EPR € na CRE (CABEZON et al., 2012) (SILVERSTEIN
et al., 2018) (CELIK et al.,, 2016a) (MILLER et al., 2020)(SAMANI et al., 2018)
(SARKAR et al., 2021) (SCHONFELDT-LECUONA et al., 2016)(SCHONFELDT-
LECUONA et al., 2020b) (CELIK et al., 2016a).

Trés estudos de meta-analise com esquizofrenia e TCO encontraram como
principal achado reduc¢ao da espessura de CFNR na regiao peripapilar. Além disso,
um deles também descreveu redugao da jungao CCG-CPI na regiao papilar (PAN et
al., 2018) (LIZANO et al., 2020) (KAZAKOS; KARAGEORGIOU, 2020). A meta-analise
mais recente de Komatsu et al.2022., descreveu achados mais abrangentes em
pessoas com o espectro da esquizofrenia, além da reducdo da espessura da CFNR
na regiao papilar, redugao da espessura de CCG-CPI| macular, redu¢ao da espessura
total da macula, reducdo do volume total da macula e aumento da escavacgao
fisiologica do nervo optico (KOMATSU et al., 2022). Estes resultados mais
abrangentes coincidem com um crescimento no numero de estudo sobre este tema.

Devido aos resultados heterogéneos dos estudos com esquizofrenia e TCO
Silverstein et al., 2018, levantou questdes relativas ao rigor metodologico da
investigacoes, tais como: uso de amostra pequenas, falta de controle para doencas
clinicas, pesquisa de apenas um olho por participante, assimetria de resultados entre
olhos, uso de controles ndo pareados por sexo e idade, uso de tecnologias de TCO
diferentes, dose de antipsicotico (SILVERSTEIN et al., 2018). Mais tarde Jerotic et al.
2020, tambeém discutiu sobre os mesmos problemas e ainda argumentou que achados
discrepantes poderiam estar relacionados ao tempo de doencga, a fase atual e as
dimensdes de sintomas mais prevalente (JEROTIC et al., 2020b). Em certos estudos,
as anomalias da retina foram descritas isoladamente em regides especificas da papila
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ou macula, tais como as regides nasais, temporais, superiores e inferiores. Estas
alteracbes ainda nao foram completamente compreendidas e poderiam estar
relacionadas achados ao acaso devido as amostras pequenas de pacientes
(SILVERSTEIN; FRADKIN; DEMMIN, 2020) (JEROTIC et al., 2020b)).

O estado, tempo de doencga, sintomatologia e o sexo parecem ser relevantes
para avaliagdo da retina por TCO na esquizofrenia. Alguns estudos demonstraram que
pode haver alteragbes agudas na espessura da retina que dificultariam a analise do
estado “basal” da retina. Ascaso et al., 2015 relacionou um aumento temporario da
espessura da retina a um estado de crise psicotica recente, enquanto achados como
a reducdo do CFNR papilar, volume e espessura da macula estavam presentes
somente nos pacientes que estavam estaveis ha mais de 6 meses (ASCASO et al.,
2015). De forma semelhante Alizaden 2021 encontrou em pacientes com transtorno
do espectro da esquizofrenia (TEE) em estado agudo maior espessura da CFNR, e
menor espessura da CFNR em paciente crénicos TEE (ALIZADEH et al., 2021). Lai
et. al ndo encontraram alteracdes de retina na primeira crise psicotica, mas
encontraram redug¢ao da juncado CCG-CPI e reducdo da espessura e volume da
macula em paciente crénicos. Eles especularam que o afinamento das camadas seria
secundario a neuroprogressao ou problemas clinicos ao longo dos anos apds o
diagnostico (LAl et al., 2020). Ja Jerotic et al., 2020 encontraram as mesma alteragdes
que Lai et al. 2020, em pacientes jovens com poucos anos de doenga, fora de crise
psicotica, diagnosticados com TEE, e sugeriram que estas alteracdo seriam
secundarios de neuroprogressdo da doenga ja naquele momento (JEROTIC et al.,
2020a). Quanto a gravidade da doenga, Celik et al. 2016 descreveram uma correlagao
entre os pacientes refratarios ao tratamento e a reducao do volume da CCG e da CPE,
afirmando que estes volumes poderiam ser usados como medida de neuroprogressao
da doenca (CELIK et al., 2016a)

Questdes relativas a diferenca entre os sexos na esquizofrenia ainda estao
pouco exploradas em estudos com TCO e esquizofrenia. Além de haver diferencas
entre os modelos de esquizofrenia entre os sexos, levando em conta a idade de inicio
dos sintomas, influéncia do estrogeno e sintomatologia, ha diferenga entre os sexos
em relacdo a formagao da retina. Jerotic et al. descreveu redugao da espessura da

macula bilateralmente e reduc¢do da jun¢cdo CCL-CPE do olho direito em mulheres em
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comparagao com homens, quando ambos 0s grupos de pessoas com TEE foram
controlados quanto gravidade e idade (JEROTIC et al., 2021).

Estudos associando alteracbes das estruturas da retina com alteragdes
corticais na esquizofrenia ainda séo preliminares. O grupo de Bannai et al. foram
pioneiros ao usar a TCO para avaliar a retina e a ressonancia magnética para avaliar
0 cortex cerebral de pacientes com transtorno psicético. Neste estudo compararam
25 pacientes (12 com esquizofrenia, 8 com transtorno esquizoafetivo, 5 com
transtorno bipolar e 1 com histoéria de psicose) com 15 controles. Descreveram
principalmente redug¢ao da espessura de algumas regides da CNE (regido temporal
do anel interno do olho direito, regiao central do olho direito, regido superior do anel
interno do olho esquerdo) e CPE (regido temporal do anel interno do olho direito,
regiao superior do anel interno do olho esquerdo, regiao temporal do anel interno do
olho esquerdo). Reduc¢éo da CNE foi associada a um volume cerebral e da substéncia
branca e a uma pior funcéo cognitiva (BANNAI et al., 2020).

Novas tecnologia como TCO-A (tomografia de coeréncia Optica com
angiografia) tem o potencial de avaliar as camadas da retina ao mesmo tempo avaliar
a vascularizagdo da camadas(GREEN et al., 2022). Através uso da TCO-A foi descrito
em pacientes com TEE um aumento da area avascular da févea, a redugdo da
densidade da microvasculatura na retina e a associac¢ao desta com a reducio da
espessura da retina (SILVERSTEIN et al., 2021). Reducdo da densidade da
microvasculatura também ja foi descrita por outros pesquisadores (KOMAN-
WIERDAK et al., 2021) (BUDAKOGLU et al., 2021)(ASANAD et al., 2020). Segundo
Silverstein et al., a reducdo da densidade da microvasculatura poderia ser um
marcador da saude cerebral (SILVERSTEIN et al., 2021). Além disso a avaliacdo da
retina por imagem e pela funcionalidade usando a TCO e ERG (eletrorretinografia)
respectivamente, pode ser uma forma complementar de melhor entender as
alteracdes da retina (JEROTIC et al., 2020b) (DURAKOVIC et al., 2020). Ha
evidéncias de que alteragbes vasculares (que podem ser vistas pela TCO-A) e
anormalidades da funcionalidade (mensuradas por ERG) sédo anteriores a alteragdes
da citoarquitetura vistas por TCO (JEROTIC et al., 2020b)(DOUGLAS et al., 2020)

Um grande passo foi dado para a avaliagdo neurobioldgica em busca de

biomarcadores na psiquiatria. As anormalidades no olho de pessoas com
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esquizofrenia podem dificultar ou até mesmo impossibilitar a realizacdo do exame de
TCO, ja que a realizacao deste exame demanda manter a cabega e os olhos parados
durante o escaneamento da retina. Novas tecnologias de TCO, mais rapidas, com
maior precisdo e que filtram de maneira mais eficaz os artefatos de movimentag¢ao
permitirdo realizar o exame de TCO em pacientes que apresentam maior dificuldade
em permanecer parados ou que apresentam algum tipo de tremor (JEROTIC et al.,
2020b) Ha esperanca de que se possa compreender melhor o desenvolvimento da

esquizofrenia, seus sintomas, resposta ao tratamento e neuroprogresséao.
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7 ESQUIZOFRENIA E A INFLAMAGAO

A inflamacgao é o mecanismo de protecao do corpo para neutralizar a acdo de
substancias ou agentes toxico (MURPHY; WEAVER, 2016). Este estado de defesa é
complexo: € regulado por citocinas, e envolve principalmente o recrutamento de
leucécitos, ativacao de sistema complemento, producao de proteinas especificas e a
formacdo de estruturas que facilitam a eliminacdo do patdogeno (KIRKPATRICK;
MILLER, 2013). Uma vez eliminado o patogeno os sinais de inflamagao tendem a
normalizar, porém em alguns casos esses sinais de inflamag¢ao podem seguir ativos
de forma disfuncional e causar prejuizos.

A inflamagao cronica geralmente é sistémica e tem acao silenciosa, causando
prejuizos a longo prazo. Ha evidéncias na literatura de que a esquizofrenia pode estar
associada a um estado inflamatério crénico, assim como outras condi¢gdes clinicas
estdo, por exemplo: a diabetes, doengas vasculares, doengas neurodegenerativas,
sindrome metabdlica. A inflamacgao crénica poderia alterar a capacidade de protecao
da barreira hemato-encefalica levando a um processo de neurodegeneragao do SNC
mediado por substancias inflamatorias sistémicas como os macréfagos, mondcitos,
linfocitos B, linfocitos T (KIRKPATRICK; MILLER, 2013) (MULLER, 2018).

Acredita-se que esse processo de aumento de permeabilidade da barreira
hemato-encefalica esta ligado a uma hipersensibilidade microglial a ativagao
(primming), e consequente producdo de citocinas pro inflamatorias no sistema
nervoso central (PERRY; HOLMES, 2014). (Figura 8). A microglia representa cerca
de 15% da células no SNC e tem func¢des bastante restritas, realiza a regulacéo de
homeostase (manutenga@o de sinapses e eliminagao de residuos) e encontra-se em
estado “adormecido” , porém quando hipersensivel a ativacido pode ter acao
importante no processo de neuroprogresséo (PERRY; HOLMES, 2014).
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Figura 8 Ativacdo da Micréglia

Periodo Perinatal Infancia Adolescéncia Idade Adulta
Periodo Micréglia Micréglia Fatores
Perinatal Preparada Ativada Genéticos

Ativacao imunoldgica/estresse
Ativacdo imunoldgica/estresse

Adaptado de (HOWES; MCCUTCHEON, 2017)

Uma das hipdteses do desenvolvimento da esquizofrenia esta relacionada a
uma resposta imunoldgica exagerada (efeito kindling) que causaria alteragdées na
neurogénese, neuroplasticidade e funcionalidade cerebral, e também desregulag¢ao
de neurotransmissores como a dopamina, glutamato, noradrenalina, serotonina
(MULLER et al., 2015). O efeito kindling secundario a um estressor ou quadro
infeccioso nos primeiros anos de vida fortalece a ideia da esquizofrenia como um
transtorno do neurodesenvolvimento, em que um agente ambiental desencadearia a
abertura do quadro quando aliado uma genética suscetivel (MULLER, 2018) (INSEL,
2010).

A associacdo de estressores externos com a vulnerabilidade genética da
esquizofrenia € denominado modelo diatese-stress neural. Existem achados que
clinicos que corroboram com a hipétese inflamatéria da esquizofrenia como 0 aumento
do stress oxidativo, aumento de células de defesa circulantes e a maior presenca de
auto anticorpos em pessoas com esquizofrenia (EZEOKE et al., 2013) (FLATOW,;
BUCKLEY; MILLER, 2013). Aléem disso, sintomas esquizofreniformes podem estar
presentes em quadros infecciosos/imunologicos inflamatorios (ex. encefalite limbica e
lupus sistémico) , e metabdlitos de inflamacao (fibrina) também ja foram encontrados
no cérebro e liquido cefalorraquidiano de metade dos pacientes em com esquizofrenia
em estudos post-mortem (KORSCHENHAUSEN et al., 1996) (MURPHY; WEAVER,

2016) (MERCADANTE et al., 2000). Estudos de coorte demonstraram uma maior
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prevaléncia de esquizofrenia em doencas autoimunes. De forma semelhante outros
estudos relataram maior risco de desenvolver esquizofrenia em filhos de maes que
tiveram um aumento de reagdo imunolégica na gestacdo (MULLER et al.,
2015)(KHANDAKER et al., 2014)(AS et al., 2004).

Evidéncias cientificas falam a favor de um aumento de inflamagao sérica na
esquizofrenia, embora ainda haja duvidas quanto a uma correlacdo de marcadores
inflamatorios periféricos com marcadores inflamatoérios cerebrais (KOSE et al., 2021).
Especula-se que a inflamacgéo periférica possa afetar o SNC por migragao de algumas
células de defesa da periferia para o cérebro e por sinalizagdo do nervo vago
(MCCUSKER; KELLEY, 2013). Para mensurar a inflamac¢ao na esquizofrenia usa-se
principalmente a proteina C reativa (PCR) e as interleucinas séricas. As interleucinas
sdo pequenas proteinas produzidas pelos leucdcitos que auxiliam na comunicagcao
entre as célula, enquanto a PCR ¢é produzida principalmente pelo figado apds o
estimulo de interleucinas (principalmente IL-6) e tem como fung&o auxiliar na
inflamacéo aguda (ZHANG; AN, 2007) (KOSE et al, 2021). O aumento na
concentracdo sérica das interleucinas pro-inflamatorias: interleucinas-1beta (IL-1 B),
interleucinas-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alpha (FNT—a); e a reducéo da
interleucinas-10 (IL-10), que tem agéo antiflamatoria, ja foi associado a agudiza¢ao
de sintomas psiquiatricos e crises psicoticas (MOMTAZMANESH; ZARE-
SHAHABADI; REZAEI, 2019). Ha evidéncia de que a PCR sérica esteja aumentada
nas crises psicoticas e apds a estabilizacido permaneca levemente aumentada em
algumas pessoas, podendo desta forma ser considerada um marcador de estado e de
traco da doencga (JACOMB et al., 2018b). A medida de marcadores inflamatorios pode
potencialmente ajudar na avaliagéo diagnostico, no tratamento e no progndstico de
pessoas com esquizofrenia (KOSE et al., 2021).

Anormalidades da funcionalidade e alteragdes corticais também ja foram
associadas a disfungcao marcadores inflamatorios periféricos. Aumento de inflamacgao
periférica (principalmente IL-6) foi associada a pior prognostico do tratamento, mais
sintomas negativos, mais sintomas cognitivos e neurodegeneracdo. Achados
cerebrais como reducdo da espessura e do volume (principalmente do hipocampo)

também ja foram relatados em pesquisas anteriores na esquizofrenia.
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Niveis de PCR aumentados ja foram associados a uma diminuigdo de volume cortical,
especialmente na regido frontal (JACOMB et al., 2018b) (KOSE et al., 2021).

32



8 AINFLAMAGCAO E O OLHO

O olho possui a barreira hemato-ocular como protecido em dois locais — tight
junctions nos vasos sanguineos e tight junctions no epitélio pigmentar retiniano (EPR).
Essas barreiras de forma semelhante a barreira hemato-encefalica realizam protecao
contra agentes agressores externos que estejam na circulagéo sistémica. Condigdes
de inflamacao crbnicas teriam o potencial de lesar essas barreiras e provocar
inflamacé&o in situ, edema macular e neovascularizacdo (MESQUIDA; DRAWNEL,
FAUSER, 2019).

A degeneracédo macular por idade (DMI) é uma doengca muito associada a
inflamacao sistémica. Nesta doenca um estado inflamatério cronico, que pode ser
medido no sangue por marcadores inflamatorios como a PCR, leva a perda visual por
acometimento da camada externa da retina (CRE) e consequente afinamento da
macula (CHUA et al., 2020) (HONG et al., 2011) Em um grande estudo de coorte
Sharon Yu Lin Chua, 2020 descreveu uma chance maior de desenvolvimento de DMI
em pessoas com niveis elevados de PCR sérico (CHUA et al., 2020). Uma meta-
analise de Hong et al., 2011, também associou niveis mais elevados de CRP sérico
com um risco aumentado de desenvolvimento de degeneragao macular relacionada a
idade (HONG et al., 2011). A inflamac&o sistémica também ja foi associada a outras
patologias oculares como a retinopatia diabética, doenca do olho seco, glaucoma
(MESQUIDA,; DRAWNEL; FAUSER, 2019)(STERN; PFLUGFELDER,
2004)(ANDERSON et al., 2002).

Sabe-se que um aumento de inflamacgao sistémica esta associado a redug¢ao
de volume e espessura do cortex cerebral. Como o olho possui a mesma origem
embriologica do cérebro, também seria esperado alteragdes do olho nas inflamagdes
sistémicas. Pesquisas de neuroimagem tém descrito, através do uso de TCO e
ressonancia magnética encefalica, associagao direta entre alteragbes de volume
cerebral e espessura da retina (GORDON-LIPKIN et al., 2007b)(BANNAI et al., 2020).
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9 ARTIGO

Retinal Layers and inflammation in schizophrenia

Marcelo A. Carriello, Diogo F. Bornancin Costa, Pedro Henrique
Pereira Alvim, Mariana Camargo Pestana, Duana dos Santos Bicudo,
Eloisa Maria Pontarolo Gomes, Tamires Amelotti Coelho, Patrick Junior
Biava, Vitoria Gabriela Berlitz, Ana J. Bianchini, Aline Shiokawa, Naoye

Shiokawa, Mario Teruo Sato, Raffael Massuda

Schizophrenia (SZ) affects around 0.7% of the global population and is a
disabling psychiatric condition (MCGRATH et al., 2008). Although it is
currently recognized for its neurodevelopmental and neurodegenerative components
(SCHNACK et al., 2016) (STONE et al., 2022). The pathophysiology of the disease is
not completely understood. Neuroimaging studies have been important to provide
more information about the brain alteration in SZ. Decreased volume and thickness in
white and grey matter (mainly in hippocampus, thalamus and accumbens nucleus),
increased ventricular areas, decreased subcortical regions and dopamine
dysregulations are some important findings shown by studies with neuroimaging
techniques (ELLISON-WRIGHT; BULLMORE, 2010) (HAIJMA et al., 2013) (Ellison-
Wright e Bullmore, 2010) (KESHAVAN et al., 2020).

Cerebral cortex can be associated and related to retinal modifications
(GORDON-LIPKIN et al., 2007b) (MUTLU et al., 2017). Both have the same
embryological origin and the retina contains the first neurons of the visual pathway
(LONDON; BENHAR; SCHWARTZ, 2013b)(HILDEBRAND; FIELDER, 2011). The
retina is an extension of the central nervous system and shares the same
characteristics, such as the presence of the same neurotransmitters and
neuroreceptors (HILDEBRAND; FIELDER, 2011). Optical coherence tomography
(OCT) is one of the techniques that has been used to measure retinal cytoarchitecture.
The OCT measures the penetration and return time of light into the various materials
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and, using an interferometer associated with a computer algorithm, forms 2D images
of the different layers of the retina (HEE et al., 1995b).

Therefore, the OCT offers the opportunity for a quick painless neurological
assessment (in a few minutes), which is more affordable than conventional
neuroimaging examinations. It has been used for decades to measure retinal
pathologies in ophthalmology. More recently OCT has been used to evaluate
neuroprogression in neurodegenerative conditions such as Parkinson's disease,
Multiple Sclerosis, and Alzheimer's disease (PETZOLD et al., 2010) (CHRYSOU;
JANSONIUS; VAN LAAR, 2019) (CHAN et al., 2019).

The OCT can perform thickness and volume measurements of papilla and
macula. The papilla is the region where the nerve fibers compounded by the retinal
nerve fiber layer (RNFL) converge in the optic disc nerve, and the macula is the region
with the greatest visual acuity and is responsible for initial image creation
(HILDEBRAND; FIELDER, 2011). In the macula, the OCT built-in device software scan
provides automated measures of the thickness and volume of 9 retinal layers: retinal
nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), inner
nuclear layer (INL), outer plexiform layer (OPL), outer nuclear layer (ONL), external
limiting membrane, retinal pigment epithelium (RPE), and the outer retinal layer (ORL).
The latter represents the outermost region of the retina, where the RPE and
photoreceptors are located (HILDEBRAND; FIELDER, 2011). Recently, there is great
interest in retinal layers, especially in the RNFL. RNFL is formed by non-myelinated
axons of ganglion cells and can be considered the first neuron of the visual pathway,
or a “visible neuron” observable through the OCT procedure (LONDON; BENHAR;
SCHWARTZ, 2013b).

Several studies have focused on retinal and visual anomalies in schizophrenia
(ADAMS; NASRALLAH, 2018b) (SILVERSTEIN; ROSEN, 2015). There are an
increasing variety of new findings over time in studies on schizophrenia and OCT. Four
meta-analyses have been performed recently showing mainly papillary thinning and
macular thinning or volume reduction in patients with SZ (PAN et al., 2018) (KAZAKOS;

KARAGEORGIOU, 2020) (LIZANO et al., 2020) (KOMATSU et al., 2022). These
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results could represent a form of neurodegeneration, observable through OCT
(JEROTIC et al., 2020b).

There is a growing body of evidence linking pro-inflammatory processes to
mental disorders, especially in schizophrenia (KIRKPATRICK; MILLER, 2013).
Peripheral and central inflammation biomarkers have been related to symptoms,
cognition, cortical and subcortical brain volumes and have been associated with the
pathophysiology of schizophrenia (LIZANO et al., 2021) (KOSE et al., 2021) (Lizano et
al., 2021). Elevated pro-inflammatory markers such as interleukin 6 (IL-6), Tumor
Necrosis Factor alpha (TNF alpha), and C-reactive Protein (CRP) have been linked to
schizophrenia and to psychotic episodes (JACOMB et al., 2018b). The CRP is a
common and useful biomarker to measure inflammation. Increased CRP is related to
SZ regardless of the use of antipsychotics, and is associated with more positive
symptoms, higher body mass index, poorer cognition, and decreased cortical thickness
(JACOMB et al., 2018b) (FERNANDES et al., 2016) (FOND et al., 2018)(KOSE et al.,
2021). As far as we know, there is no study associating peripheral inflammatory

biomarkers and retina in schizophrenia.

Our main objectives in this study are to assess the difference
between schizophrenia and control groups in overall macular thickness and volume,
and papillary RNFL thickness, through the OCT technique; and its association with
schizophrenia symptoms and CRP serum level.

METHODS

This study was conducted after being approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR),
Brazil. The procedures were performed according to the ethical standards of the
Declaration of Helsinki. All subjects were included only after written informed consent.
The calculated sample size was 30 for each group in a two-tailed t-test, calculated with
G*Power 3.1 (alfa = 0.05; beta =0.2) with the mean difference and effect size found in
the results from Yilmaz et al., 2015 (YILMAZ et al., 2016a)(FAUL et al., 2009). We
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expected to exclude 10% of our measurements due to movement or other technical
issues. We chose to include 35 subjects in each group.

Participants went through the 3-step sequence: 1- assessment interview; 2- blood
collection and sample processing; 3- ophthalmological evaluation and optical
coherence tomography examination. When not performed on the same day, all steps

were performed within a maximum interval of 3 days.

Subjects

The schizophrenia group and control groups were sex and age-matched. The
patients with schizophrenia were being treated at the PROAP (Psychosis Support
Program) of the Mental Health Outpatient Clinic from Clinics Hospital Complex -
Federal University of Parana (CHC-UFPR), Curitiba, Brazil, while the controls were
recruited in the community.

Case and controls were excluded if they had a clinical diagnosis of intellectual
disability, substance abuse, reported severe head trauma, uncontrolled medical
condition, neurological, rheumatological, or auto-immune conditions, chronic infectious
diseases such as HIV/AIDS and hepatitis, nearsightedness exceeding 6 degrees,
glaucoma, or any other ocular conditions that would impair the OCT examination.
Subjects who had any diagnosed psychiatric disorders, first-degree relatives with
schizophrenia, or were taking psychotropic medications were also not included in the
control group. All schizophrenia patients were taking antipsychotics.

1- Assessment Interview

Subjects underwent to a semi-structured interview to access sociodemographic
information. Two cross-calibrated psychiatrists performed the Structured Clinical
Interview for Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - version 5 (SCID-
5) (American Psychiatric Association, 2013) to confirm the schizophrenia diagnosis

and comorbid disorders in the patient group, and to exclude any potential psychiatric
disorders in the control group. Symptoms of schizophrenia were accessed by the
Positive and the Negative Symptom Scale (PANSS) (Kay et al., 1987) and the Clinical

Global Impression (CGl) (Busner and Targum, 2007). In order to better assess the
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patients, family members and/or caregivers were allowed to participate in the interview.
We also collected anthropometric data (weight, height, body mass index), information
about physical health, socioeconomics, medication, alcohol, tobacco and other
psychoactive substances.

2 - Blood collection and processing

A 5-milliliter venipuncture blood sample was obtained from all research subjects
to perform the CPR employing the immunonephelometric technique. The sample and
the analysis were performed in the Clinical Analysis Laboratory Unit - CHC- UFPR.

3 - Ophthalmological evaluation and Optical Coherence Tomography examination.

The subjects' visual acuity, anterior and posterior chambers, and eye pressure
were evaluated. Those with no contraindications underwent evaluation of both eyes
through OCT examination, after waiting 30 minutes for pupil dilation with Tropicamide
eye drops. A single experienced ophthalmologist performed the ophthalmic evaluation
and the OCT examination of all subjects, thus minimizing possible examiner bias.

OCT scans of right and left eyes were performed using Spectral Domain Optical
Coherence Tomography (SD-OCT) - Spectralis HRA + OCT Rev. 1.5.2.0 Software
Version 6.15, Heidelberg Engineering, Germany, between 9 and 11:30 AM, thus
minimizing bias from possible variations in retinal layers thickness during the day.

The macular area was evaluated according to the standard 1, 3, and 6 mm
diameter Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) protocol, and the
papillary area was evaluated using the machine's module own protocol. Retinal layer
thickness images and measurements were obtained with the Heidelberg Eye Explorer
Software (version 1.10.4.0).

Statistical analysis

Comparisons between schizophrenia and control group were made using a
Multiple Linear Regression model in order to infer the effect of sex, age, BMI, clinical
disease, smoking, positive PANSS and CRP in retina cytoarchitecture. Assumption
checks for normality, collinearity, heteroscedasticity, and autocorrelation were

performed; gamma distribution did not improve the model’'s AIC and BIC. Statistical
38



analysis was made running SPSS Statistics version 25 software for I0S Mac, JAMOVI
(version 2.3.9) for Windows and RStudio 2022.02.2+485 for Windows. We chose
a p<0.05 as a statistically significant level.

The mean RNFL thickness in the papillary region was calculated by adding the
nasal, temporal, superior, and inferior quadrant thicknesses and dividing the value by
four. (figure 1) The average macular layer thickness was calculated in the inner and
outer rings. In the inner/outer ring, four values were added and divided by four. The
macular volumes were obtained directly from the images. (figure 2).

FIGURE 1. Papilar RNFL OCT
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Figure 1. The image was acquired from the Heidelberg Eye Explorer software of the retinal papilla
region. In this image, it can be seen the RNFL thickness separated by central (G), temporal (T), nasal
(N), superior temporal (TS), superior nasal (NS), inferior temporal (Tl), inferior nasal (NI) areas and a

graph comparing the research participant's data with the standard reference.
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FIGURE 2. Overall macula OCT

Figure 2: Image was acquired from the Heidelberg Eye Explore of the macula region. In this image, the

thickness and volume of the macula separated by a central area, inner ring, and outer ring can be seen.

RESULTS

We selected 42 cases and 39 controls. From the patient group, 7 were excluded
due to the following reasons: nystagmus, retinal hemangioma, 2 patients with myopia
greater than six diopters, glaucoma, hepatitis B, and head tremor. In control group 4
were excluded due to glaucoma, celiac disease, myopia greater than six diopters, and
retinal neurological morbidity. Our analysis was performed on 35 schizophrenia
patients and 35 controls.

There is no statistical difference between groups in age, sex, BMI, and tobacco
smoking (table 1). The overall volume and thickness of the macula in both right and

left eye was reduced in schizophrenia group (p<0.05), however there was no
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statistically significant difference in macular and peripapillary RNFL average thickness

between schizophrenia and control group (Table 2).

Table 1. Sociodemographic, anthropometric, symptoms data, (mean values + SD)

Schizophrenia Controls t p-
(n=35) (n=35) Value
( mean + SD) ( mean + SD)

Age 36.51 + 12.41 36.74 £11.94 -078 0.93

BMI 271 £ 5.39 26.33 £ 454 -695 049
Sex (M:F) 23:12 20:15 0.54* 0,46
Treated Clinical Diseases 15 4 8.74* 0.003**
Tobacco 8 5 .85* 0.35
Smoking
Onset of Psychotic Symptoms 20+9,2
(age)
PANSS Total 58.35 £ 14.03
PANSS Positive 12.5 £ 4.9
PANSS Negative 18.76 + 6.88
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Schizophrenia Controls t p-

(n=35) (n=35) Value
( mean + SD) ( mean + SD)
Age 36.51 + 12.41 36.74 £11.94 -.078 0.93
BMI 271 * 5.39 26.33 + 454 -695 0.49
Chlorpromazine Equivalent 570 £ 282

Antipsychotic Dose

Measurements - age: years, BMI: kg/nr; antipsychotic dose: miligrams; * Chi-square; ** statistical

significance

Table 2. Linear regression analysis was performed to compare retinal layers ( macula

overall volume, macula overall thickness, papilla RNFL thickness) in patients and

controls.

Schizophrenia Controls T p-

( mean + SD) ( mean + SD) Value
Overall Macula volume - right 8,47 + 0,32 (n=33) 8,64 + 0,35 (n=34) - 0,023**
eye 2,332
Overall Macula volume - left eye 8,48 + 0,33 (n=35) 8,63 £ 0,36 (n=35) - 0,028**

2,253

Overall Macula - right eye 335,02 £ 13,6 341,38+ 17,16 -2,39 0,02**
inner ring average thickness (n=34) (n=35)
Overall Macula - right eye 290,82 + 12,31 298,29 + 15,22 -2,41 0,019**
outer ring average thickness (n=34) (n=35)
Overall Macula - left eye 334,92 + 13,31 340,43 + 16,18 -2,49  0,015*
inner ring average thickness (n=35) (n=35)
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Overall Macula - left eye 290,73+ 12,6 2958 + 12,67 -2,21
outer ring average thickness (n=35) (n=35)

Papilla RNFL - right eye 102,89 + 9,28 (n=34) 100,98 + 9,62 0,32
thickness (n=35)

Papilla RNFL - |eft 101,56 + 10,28 99,37 +9,6 (n=35) 0,14
eye thickness (n=34)

0,031**

0,751

0,89

* Regression with P values for retinal thickness and volume controlling for other variables: sex, age,

BMI, tobacco smoking, clinical disease. Thickness measurement - ym; Volume measurement - mm:

** statistical difference between groups.

The schizophrenia group presented higher serum CPR levels than the control
group ( SZ 0.23£0.52; CONTROL 0.1+0.34; U -3.06; p 0.002) Mann-Whitney Test.
However, there was no statistically significant association between serum CRP levels

and retinal thickness or volume( table 3).

Table 3. Regression analysis between retinal thickness/volume and CRP for all subjects

T p- Value

Overall Macula - righteye  -0,985 0,33

inner ring average thickness

Overall Macula - right eye 0,601 0,55

outer ring average thickness

Overall Macula - left eye 0,845 0,39

inner ring average thickness

Overall Macula - left eye 0,801 0,42

outer ring average thickness

Overall macula - right eye 0,37 0,71

Overall macula - left eye 0,44 0,66
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Papilla RNFL right eye 1,60 0,11

Papilla RNFL left eye 1,38 0,17

Thickness measurements - ym; Volume measurements - mme Controlling for variables sex, age,

BMI, tobacco smoking, and clinical disease.

Among the subjects with schizophrenia, the severity of the positive symptoms
(PANSS positive) was positively associated with the papillar RNFL thickness (Table
4). There was no statistically significant association between the overall severity of the
schizophrenia (PANSS total and CGl scores) or severity of negative symptoms
(PANSS negative) and the measures of the retina. When comparing the retinal layers
in the macula region of the right eye we find a reduction in the thickness or volume in

the total thickness of the macula, it can be seen in tables 5 and 6.
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Table 4. Regression analysis between papillar RNFL thickness and positive PANSS for the

schizophrenia group

T p-Value
Papilla RNFL right eye 3,84 0,001~
Papilla RNFL left eye 2,57 0,016*

Regression model controlling for variables sex, age, BMI, tobacco smoking, and clinical disease. *

statistical difference

Table 5. Right eye’s macular layers comparison between the schizophrenia and control groups

Macula right eye Schizophrenia Controls t p- Value

Overall Macula - volume 8.48 £ 0.32 8.64 £ 0.35 -2.49 0.015*
(n=33) (n=34)

Overall Macula - inner ring average 335.02 £ 13.61 341.38t17.16  -2.38 0.020*

thickness (n=34) (n=35)

Total - outer ring average 290.82 £ 12.31 298.29 £ 1522 -2.41 0.019*

tickness (n=34) (n=35)

GCL - volume 1.07 £ 0.08 1.09 + 0,08 -1.34 0.184
(n=33) (n=34)

GCL - inner average 50.13 £ 4.12 51.48 £ 5.03 -1.70 0.094

thickness (n=33) (n=35)

GCL - outer average 35,16 £ 3,41 35,4 £ 2,51 -0.66 0.509

thickness (n=33) (n=35)

RNFL volume 0.94 + 0.07 0.94 + 0.11 -0.43 0.668
(n=32) (n=30)
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RNFL - inner average

thickness

RNFL - outer average

thickness

IPL volume

IPL - inner average

thickness

IPL - outer average

thickness

INL volume

INL - inner average

thickness

INL - outer average

thickness

OPL volume

OPL - inner average

thickness

OPL - outer average

thickness

ONL volume

ONL - inner average

thickness

ONL - outer average

thickness

23.39+1.79
(n=32)

36.85+2.95
(n=32)

0.86 + 0.06
(n=32)

40.68 + 2.86
(n=32)

28.03+2.23
(n=32)

0.93+0.05
(n=32)

38.82 + 3.00
(n=32)

31.71+1.84
(n=32)

0.80 + 0.04
(n=32)

31.73 +2.91
(n=31)

27.54 +1.41
(n=31)

1.68 £ 0.17
(n=33)

69.97 +7.18
(n=32)

5479 +6.15
(n=32)

23.02+ 1.86
(n=30)

37.24 +4.97
(n=30)

0.89 + 0.08
(n=32)

41.75 + 3.62
(n=31)

28.91 +2.27
(n=31)

0.95+ 0.06
(n=31)

39.84 +3.12
(n=31)

32.48 +2.09
(n=31)

0.80 + 0.04
(n=31)

3222 +2.84
(n=31)

27.26 £ 1.55
(n=31)

1.73+0.2
(n=31)

71.47 + 8.64
(n=31)

57.16 + 6.62
(n=31)

0.15

-0.48

-1.88

-1.49

-1.60

-1.32

-1.32

-1.48

-0.52

-1.07

-0.11

-1.12

-1.03

-1.34

0.877

0.627

0.064

0.140

0.114

0.190

0.191

0.144

0.605

0.288

0.912

0.265

0.305

0.183
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RPE volume

RPE - inner average

thickness

RPE - outer average

thickness

IRL volume

IRL - inner average

thickness

IRL - outer average

thickness

ORL volume

ORL - inner average

thickness

ORL - outer average

thickness

0.38 + 0.02
(n=33)

15.04 + 1.21
(n=33)

13.11+0.85
(n=33)

6.29+0.30
(n=33)

255.13 +12.08
(n=32)

212,24 + 13,47
(n=32)

2.19+0.06
(n=33)

79.46 +2.32
(n=33)

76.46 +2.02
(n=33)

0.39 +0.02
(n=31)

15.13+1.20
(n=31)

13.42 £ 0.77
(n=31)

6.42 + 0.35
(n=31)

260 + 17.05
(n=31)

218,94 + 12,07
(n=31)

2.23+0.06
(n=32)

80.67 + 2.69
(n=31)

779+213
(n=31)

-1.69

-0.79

-1.83

-1.94

-1;87

-2.25

-2.89

-2.15

-2.86

0.096

0.433

0.072

0.057

0.066

0.028*

0.005*

0.036*

0.006*

Thickness measurementt - ym; Volume measuremente - mms
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Table 6. Left eye’s macular layers comparison between the schizophrenia and control

groups
Macula left eye Schizophrenia Controls t p- Value
Overall Macula | - volume 8.48 + 0.33 8.63 036 -2.44 0.017*
(n=35) (n=35)

Overall Macula -inner average 334.92+13.31 34043+ 16.18 -2.49 0.015*
thickness (n=35) (n=35)

Overall Macula -outer average 290.74 +12.60 295.81 +12.67 -2.21 0.031*

tickness (n=35) (n=35)

GCL - volume 1.06 + 0.08 1.09+ 0.08 -2.10 0.039*
(n=35) (n=35)

GCL - inner average 50.16 £ 4.53 5136 £4.96 -2.02 0.047*
thickness (n=35) (n=35)

GCL - outer average 34.54 £ 3.17 3538 £2.81 -1.81 0.075
thickness (n=35) (n=35)

RNFL volume 0.92 + 0.08 0.92 + 0.11 -0.29 0.767
(n=34) (n=32)

RNFL - inner average 22.58 £ 2.02 2273166 -0.74 0.457
thickness (n=34) (n=32)

RNFL - outer average 36.34 £ 3.46 36.31£4.90 -0.17 0.862
thickness (n=34) (n=32)

IPL volume 0,86 + 0.06 0,89+0.06 -2.11 0.039*
(n=34) (n=32)

IPL - inner average 40.61 £ 2.95 41712293 -1.69 0.095
thickness (n=34) (n=32)

IPL - outer average 27.94 £ 2.20 29.02+227 -2.00 0.050*
thickness (n=34) (n=32)
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INL volume

INL - inner average

thickness

INL - outer average

thickness

OPL volume

OPL - inner average

thickness

OPL - outer average

thickness

ONL volume

ONL - inner average

thickness

ONL - outer average

thickness

RPE volume

RPE - inner average

thickness

RPE - outer average

thickness

IRL volume

IRL - inner average

0.94 +0.05
(n=34)

39.45 + 3.00
(n=34)

31.85+2.12
(n=34)

0.82+0.05
(n=34)

33.39+3.45
(n=34)

28.00 £ 1.74
(n=34)

1.66 +0.19
(n=34)

68.28 + 8.31
(n=33)

54.87 +6.62
(n=33)

0.38 + 0.02
(n=34)

14.84 +1.23
(n=34)

13.08 £+ 0.90
(n=34)

6.27 + 0.31
(n=34)

255.52 £ 12.95

0.95+0.08
(n=32)

40.11 £ 3.12
(n=32)

3258 +2.25
(n=32)

0.79 +0.06
(n=31)

31.82 +3.38
(n=31)

2721+ 211
(n=31)

1.74 £ 0.19
(n=32)

71.94 + 8.14
(n=32)

57.58 + 6.60
(n=32)

0.39+0.02
(n=32)

15.00 £ 1.44
(n=32)

13.38 £ 0.85
(n=32)

6.40 + 0.34
(n=32)

259.20 + 16.49

-1.60

-1.23

-1.67

1.47

1.87

-1.83

-2.40

-1.73

-1.18

-0.45

-1.23

-1.98

-1.78

0.114

0.230

0.099

0.146

0,066

0.253

0.071

0.019*

0.089

0.239

0.649

0.223

0.051

0.080
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thickness (n=34) (n=32)

IRL - outer average 21356 £ 11.74 218.03+12.12 -1.77 0.081

thickness (n=34) (n=32)

ORL volume 220+ 0.06 224+012 -1.73 0.089
(n=34) (n=32)

ORL - inner average 80.07 £ 2.46 80.50£2.66 -0.64 0.523

thickness (n=34) (n=32)

ORL - outer mean 76.74 £ 2.16 77901220 -2.23 0.030*

thickness (n=34) (n=32)

Thickness measurementt - ym; Volume measuremente - mms

DISCUSSION

As far as we know, this is the first schizophrenia study to measure retinal
thickness, retinal volume, and its association with inflammation, using CRP as an
inflammatory biomarker. Our main OCT findings were overall macula thinning and
volume reduction in the right and left eyes in patients with schizophrenia compared to
controls. We also found a positive association between RNFL thickness and PANSS
positive symptoms. We did not find thinning of papillary RNFL or reduction of macular
RNFL volume in schizophrenia. The patients with schizophrenia had higher serum
CRP levels than the control group, but there was no association between CRP levels
and retinal macula and RNFL volume or thickness.

Our results are in line with other studies, that also found reduction in overall
macula thickness and volume bilaterally and no differences in RNFL inpatients with
schizophrenia compared to controls (MILLER et al., 2020) (LAl et al., 2020). The
impairments of the macula were mainly due to alterations in the ORL, which is a region
rich in mitochondria and photopigment of photoreceptors. Alterations in the
photoreceptor complex in the macula of individuals with schizophrenia have also been
found by Samani et al. 2018 (SAMANI et al., 2018). These changes are of special
interest because dysfunctions in the electrical activity of photoreceptors and bipolar
cells have already been evidenced by ERG in schizophrenia, particularly in acute
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psychotic states(SILVERSTEIN; ROSEN, 2015). Furthermore, numerous papers have
already linked schizophrenia to mitochondrial abnormalities (GUBERT et al.,
2013)(BEN-SHACHAR; LAIFENFELD, 2004)(ROBERTS, 2017). Lai et al., 2020
recently found an overall reduction of macula thickness and volume bilaterally only in
patients with chronic schizophrenia and no differences in the first psychotic episode
when both groups were compared to controls (LAl et al., 2020). The reduction of the
retina in chronic patients could be related to the neuroprogression of schizophrenia
and seems to be present within a few years of disease (LAl et al., 2020) (JEROTIC et
al., 2020a). Most studies of OCT in schizophrenia found mainly peripapillary RNFL
thinning and reduced macula volume, however, our results did not show differences in
RNFL when patients were compared to healthy controls (ASCASO et al., 2015)
(YILMAZ et al., 2016b)(CELIK et al., 2016b)(CABEZON et al., 2012)(SCHONFELDT-
LECUONA et al., 2020a).

We found higher CRP levels in schizophrenia, which is consistent with
previous results demonstrated in meta-analyses published by Miller et al., 2014 and
Fernandes et al., 2016 (MILLER; CULPEPPER; RAPAPORT, 2014) (FERNANDES et
al., 2016). The elevation of blood’s CRP and other pro-inflammatory cytokines (such

as IL-1, IL-6, and TNF-alpha) are often linked to schizophrenia in acute and chronic
states (JACOMB et al., 2018a). Recently Kose et. al 2021,_reviewed the association

of inflammatory markers in neuroimaging studies in schizophrenia (KOSE et al., 2021).

Cortical thickness and decreased hippocampal volume were associated with pro-
inflammatory markers. CRP level seems to have an inverse correlation with brain
structure volume, mainly in the frontal lobe (KOSE et al., 2021) (JACOMB et al.,
2018a). The association between increased inflammatory markers and reduced brain
volume could be related to the accelerated aging in schizophrenia (CZEPIELEWSKI et
al., 2018).

Brain volume and retinal thickness seem to be directly correlated (GORDON-
LIPKIN et al., 2007b). Serum CRP measurement and ocular examination by OCT have
shown that the eye can be particularly sensitive to an increased inflammatory
condition. The eye age-related macular degeneration (AMD), a retinal disease with
visual loss, is triggered by an exacerbated inflammatory state. Sharon Yu Lin Chua,

2020 has described in a large cohort study that increased CRP levels in patients with
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AMD is associated with reduced retinal thickness, specifically in the ORL (CHUA et
al., 2020). A meta-analysis by Hong et al 2011 has also associated higher levels of
serum CRP with an increased risk of AMD (HONG et al.,, 2011). Our primary
hypotheses that increased PCR is associated with retinal thickness and volume in
patients with schizophrenia were not confirmed by our results.

Retinal evaluation, however, can be especially complex, since some acute
states could lead to different results. Ascaso et al, 2015, have shown temporary retinal
thickness enlargement related to a state of psychosis. Reduced papillary RNFL,
volume, and macula thickness were present in patients who had psychotic episodes
longer than 6 months, but these changes were not seen in patients with a recent
episode (ASCASO et al., 2015). In our study we found a positive correlation between
the PANSS positive symptom score and the RNFL thickness. The papillar RNFL
thinning, common in other studies, may not have been found due to a possible
"makeup"” of the layer due to the psychosis state. We did not find a correlation between
PANSS and macula as Chu's 2012 group did, who found a negative correlation
between positive PANSS and reduced macula thickness (CHU et al., 2012). Acute
alterations of the retinal architecture have also been described in Parkinson’s disease
and Multiple Sclerosis. Increased thickness and volume of the optic nerve head (RNFL
and RIM) have been described in Parkinson's Disease when treated with levodopa,
compared to treatment with dopaminergic agonists, evidencing retinal state change
with dopamine increase (YAVAS et al., 2007). In multiple sclerosis it has been already
observed "swelling" of the retinal layers due to acute optic neuritis inflammation
through OCT scans, but degenerative changes such as reduction of the RNFL were
better observed only a few months after acute inflammation (REBOLLEDA et al.,
2015).

Other alterations in retinal function and in morphology have been reported in
schizophrenia, most notably widened venule caliber and decreased
electroretinography (ERG) wave amplitude (SILVERSTEIN; ROSEN, 2015)(ADAMS;
NASRALLAH, 2018b)(MEIER et al., 2013). Individuals suffering from schizophrenia
can experience visual distortions, contrast sensitivity, and visual
hallucinations(ADAMS; NASRALLAH, 2018b)(SILVERSTEIN; ROSEN, 2015).

Decreased ERG wave amplitude and contrast sensitivity have been related to
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antipsychotic use (dopaminergic blockade), such changes are also described in
Parkinson's disease and seem to be related to a dopaminergic deficit state also present
in the eyes (HARNOIS; DI PAOLO, 1990). Those alterations make the retina
interesting to understand the pathophysiology of schizophrenia.

Limitations

Regardless of the fact that we excluded from our study people
with decompensated clinical disease at the time of the initial interview, people with
schizophrenia usually face difficulty to access health care, which could delay the
diagnosis and treatment of diseases that potentially impact the retina irreversibly, such
as diabetes and hypertension(SILVERSTEIN et al., 2018). The clinical diseases, such
as high blood pressure, diabetes, cardiovascular condition, and smoking, could also
contribute to the elevated serum CRP. Indeed, in our study individuals with
schizophrenia more often had a clinical illness than controls, but we controlled in the
regression analysis the presence of controlled clinical disease and smoking status in
order to avoid this confusion bias.

As a cross-sectional study, we performed only one OCT imaging evaluation and
one serum CRP measurement, which may not represent the baseline conditions.
Another important limitation is the use of only CRP as an inflammation marker. Our
CRP data is made of just one sample collection per participant, it may not represent a
pattern of chronically elevated CRP and could explain why no association with retinal
abnormalities was found.

All patients in the study were taking antipsychotics. Blockade of dopaminergic
receptors could potentially alter retinal architecture by leading to the death of ganglion
cells and affect all cells in the eye since all the cells contain D1 and D2 receptors
(SILVERSTEIN; ROSEN, 2015)(WITKOVSKY, 2004).

Conclusion

We believe that a biomarker made of an inflammatory marker and a retinal
neuroimaging has a greater potential to the understanding of the pathophysiology of
schizophrenia. Our findings are compatible to others researches, and could be a result

of neurodegeneration.
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10 CONCLUSAO

Em nossa pesquisa encontramos redug¢ao da espessura e volume da macula
bilateralmente, como também um aumento dos niveis séricos de Proteina C-reativa
no grupo com esquizofrenia quando comparado ao grupo controle. Estas alteragbes
estao em conformidade com as evidéncias da literatura. Uma possivel explicacao para
o fato de n&o termos encontrado reducéo de espessura da CFNR da papila, € um
possivel aumento de espessura no momento da avaliagdo, secundario a um estado

de maior sintomatologia.

A busca de um marcador biolégico na esquizofrenia que ajude no diagnaostico,
na avaliagdo da evolugéo e no tratamento € uma esperanga de melhores tratamentos
para pessoas que sofrem desta condi¢cado. Por meio do exame de TCO da retina e de
marcadores inflamatorios sanguineos (PCR e IL-6) tentamos n&o somente replicar
estudos anteriores, como também e ampliar a avaliagdo dos pacientes com
esquizofrenia. Ha um interesse especial em se compreender melhor as alteracoes
agudas e cronicas das camadas da retina, suas associa¢cées com alteragdes corticais
e sintomatologia da esquizofrenia. Os niveis séricos de marcadores inflamatorios
podem ajudar nesta compreensao ja que podem ser marcadores de trago e de estado

da doencga.

Alteracdes nas camadas da retina podem ocorrer por diversos motivos, por
exemplo: doengas clinicas, tabagismo, em decorréncia de agao direta de inflamacéao
sistémica - como ocorre na degeneragdo macular por idade, e como resultado de
alteragdes do cortex cerebral - como na degeneracado axonal retrograda. Apesar da
dificuldade em reconhecer a causa exata das lesdes de retina, ha cada vez mais
estudos e evidéncias associando a retina com o processo de adoecimento mental da
esquizofrenia. Além de alteragdes da retina, a maior prevaléncia de patologias
oculares nas pessoas com esquizofrenia, que ainda é pouco compreendida, leva a
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pensar que o olho possa realmente ser “a janela da alma” neste transtorno. Com isso
queremos dizer que a avaliagdo neuronal “in vivo” é possivel e pode ter grande

impacto na compreensao da fisiopatologia da doenga.

Apesar do numero crescente de estudos associando alteracdes da retina com
a esquizofrenia, por uso da TCO, e das 4 metanalises recentes, ha ainda a
necessidade de estudos longitudinais para melhor compreensdo destas alteragoes.
Pela facilidade na realizagdo do exame de TCO e dosagem de marcadores
inflamatorios por exame de sangue periférico, acreditamos que em um futuro proximo,
caso evidéncias cientificas comprovem o beneficio, eles possam ser um aliado na
avaliacdo de rotina dos pacientes com esquizofrenia, que atualmente ¢ realizada
somente por anamnese clinica. Esperamos ter contribuido de alguma forma para que

pessoas com esquizofrenia tenham mais qualidade de vida no futuro.
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12 ANEXO 1. PROTOCOLO DE PESQUISA DO PROAP

PROGRAMA DE ATENCAO AO PACIENTE COM TRANSTORNO
PSICOTICO — PROAP
HOSPITAL DE CLINICAS DO PARANA

PROTOCOLO DE INCLUSAO

INICIAIS DO PACIENTE

CODIGO DO PACIENTE

DATA DA INCLUSAO
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V3.0

| - Dados Sécio-demograficos

1.01 Numero de Registro no Hospital de Clinicas:

1.02 Nome:

1.03.Endereco:

1.06

1.04 Municipio: 1.05 Bairro:

CEP: 1.07 Estado: 1.08
Telefone: 1.09 Celular:

1.10 E-mail:

1.11 Nome no Facebook:

.14 Data de nascimentodo pai:__ /[

.17 Data de nascimento da mae: /]

.18 Telefone para contato em caso de mudanga (n&o indicar pai ou mae):

1
1
1
1
1
1.19 Nome:

.12 Nome do Pai: 1.13 Idade:

.15 Nome da Mae: 1.16 Idade:

1.20 Parentesco: 1.21 Tel.:

1.23 Peso: 1.24 Altura: 1.25 IMC:

1. Data de Nascimento: / / Idade (em anos):

2. Naturalidade: Procedéncia:

3. Género: 1. Masculino 2. Feminino.

4. Situacgdo conjugal: 1. Solteiro 2. Unido estavel/Casado 3. Separado/Divorciado 4.

Viavo

5. Corda pele: 1.Branca 2.Negra 3.Amarela 4.Mulato 5 Outro:

6. Nivel de Escolaridade: 1. Analfabeto 2. Alfabetizado 3. Fundamental incompleto

4. Fundamental completo 5. Médio Incompleto 6. Médio Completo 7. Superior

Incompleto 8. Superior Completo 9. Pés-graduacédo. Especificar

7. Anos de estudo (ndo repetidos):
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8. Reside: 1. Sozinho 2. Companheiro 3. Pais 4. Instituigdo 5. Outros.

Especificar:

9. Renda familiar mensal (salarios-minimos):

10. N° dependentes desta renda:

11. Religido:

12. Ocupagéo atual: 1.Desempregado 2.Empregado registrado 3.Empregado néo registrado
4. Em auxilio doenga/Aposentado por doenga 5. Atividade ndo Remunerada (voluntario) 6.
Estudante. 7. Outro

Atividade:

13. Lateralidade: 1. Destro 2. Canhoto

IT - CLASSIFICACAO SOCIO-ECONOMICA

Para a classificag@o socioecondmica dos entrevistados, estamos utilizando o critério: ABIPEME. Este critério € baseado na
soma de pontos, conforme segue.
Por favor, circule o grau de instrugéo do chefe da familia, ou seja, da pessoa que traz renda para a familia do paciente.

) Instrugao do chefe da familia ABIPEME

Analfabeto/ até 32 série Fundamental 0

42 série Fundamental

Fundamental completo

Médio completo

o B N =

superior completo

Itens de conforto familiar - critério ABIPEME

Os pontos estéo no corpo da tabela abaixo;

15 - Itens de posse Nao tem | TEM (quantidade)
1(2] 3| 4

Banheiros 0 3[7]10( 14
Empregados domeésticos 0 3710 ] 13
Automéveis 0 3(5] 8 | 11
Microcomputador 0 3161 8| 11
Lava louca 0 3(6] 6| 6
Geladeira 0 2131 5|5
Freezer ** 0 2141 6| 6
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Lava roupa 0 2141 6] 6
DVD 0 113 4] 6
Micro-ondas 0 2(4] 4] 4
Motocicleta 0 1131 3] 3
Secadora roupa 0 212 2| 2

(**) Independente ou 22 porta da geladeira

Grau de instrugao do chefe de familia e acesso a servigos publicos

16 - Escolaridade da pessoa de referéncia

Analfabeto / Fundamental | incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il incompleto

Fundamental Il completo / Médio incompleto

Médio completo / Superior incompleto

~N| BN 2 O

Superior completo

17 - Servigos publicos

N&o | Sim
Agua encanada |0 4
Rua pavimentada | O 2

18 - Pontos de corte das classes

1. Classe A 45 a 100 pontos

2. Classe B1 38 a 44 pontos

3. Classe B2 | 29 a 36 pontos

4, Classe C1 | 23 a 28 pontos

5.Classe C2 | 17 a 22 pontos

6. Classe D-E | 0 a 16 pontos

Il — Historico - Fatores de Risco
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O paciente sofreu complicagdes obstétricas? () Ndo ( )Sim Caso Afirmativo, qual?

O paciente sofre de alguma doenga clinica? () Nao ( )Sim Caso Afirmativo, qual(is)?

A doenga clinica esta controlada? ( ) N&o ( ) Sim

O paciente ja foi internado? ( ) N&o ( )Sim Caso Afirmativo, por que?

Quantos irmaos o paciente tem? Total: Irm&os: Irmas:

Paciente tem um irm&o gémeo? () Nao ( ) Sim Caso Afirmativo: ( ) Monozigético ( ) Dizigético

Assinale abaixo caso haja histéria de transtorno psicético na familia (paciente e de familiares).

0
NAO

1
SIM

Quem?

1. H& alguém na sua familia que ja teve a sensagéo de estar sendo observado de modo diferente

por outras pessoas?

2. Ha alguém que ja teve a sensagdo de ser perseguido por oufras pessoas ou que existisse um

compld contra si?

3. Ha alguém que ja teve a impressao de ouvir barulhos, ruidos ou a voz de alguém que ninguém

mais pudesse ouvir?

4. Ha alguém que ja teve a impressao de ver algo que ninguém mais podia ver?

5. Ha alguém que ja teve um problema mental grave e precisou ser internado por isso?

6. Ha alguém que ja fez acompanhamento psiquiatrico?

7. Ha alguém com diagnostico de esquizofrenia?

8. Ha alguém com diagnostico de t. Bipolar?
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IV. Dados clinicos

1. Inicio dos sintomas psicoticos (més/ano):

2. Fez uso de psicotrépicos anteriormente?

(que ndo seja antipsicotico)

() Nao ()Sim

Quais?:

3. N° de Internagfes psiquiatricas ( e respectivos anos):

4. Ja apresentou tentativas de suicidio?
() Nao ()Sim

Quantas vezes:

Medicacao | Dose | Tempo de uso
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Descreva os anos e a forma das tentativas:

4. Medicacdes atuais (inclusive ndo psiquiatrico)

V. Sintomas psicoticos — Retrospectiva

1. Paciente recebeu outro diagnostico antes do de esquizofrenia?

() Nao ()Sim Quando (més/ano):

Descreva (sintomas e duragéo):

2. Ja teve outro episodio psicético anteriormente?

() Sim ()N&o Quando (més/ano):

3. Quanto tempo durou?

4. Foi tratado?

() Sim ()N&o Especifique:
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Comentarios aplicagéo:

Necessidade de informagao suplementar? ( ) Sim ( ) N&o

Diagnésticos do Paciente:

VI - Teste de Dependéncia de Nicotina de Fargerstrom (FTND)

Vocé é Fumante? o SIM o NAO

Caso seja fumante, por favor, responda as perguntas abaixo:

A) Idade em que Comegou a Fumar Regularmente (ANOS):
B) Ha Quantos Anos Fuma:
C) Ja Tentou Parar? (ONzo (1)Sim (SE SIM), QUANTAS VEZES?

1. Quanto tempo depois de acordar, vocé fuma o seu primeiro cigarro?
(0)Ap6s 60 minutos (1)31-60 minutos (2)6-30 minutos (3)Nos primeiros 5 (cinco) minutos

2. Vocé encontra dificuldade em evitar o fumar em lugares onde é proibido, como por exemplo,

igrejas, local de trabalho, cinemas, shoppings, etc.?

(0ONzo (1)Sim

3. Qual é o cigarro mais dificil de largar ou de ndo fumar?

(0)Qualquer um (1O primeiro da manha

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
(0)10 ou menos (1)11a20 (2)21a30 (3)31 ou mais

5. Vocé fuma mais frequentemente nas primeiras horas do dia do que durante o resto do
dia?

(0ONzo (1)Sim
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6. Vocé fuma mesmo estando doente (a ponto de ficar acamado) a maior parte do dia?

(0ONzo (1)Sim

VIl - USO DE SUBSTANCIAS

Fez uso de alguma das substancias a seguir na vida?
( ) Alcool ( )Maconha ( ) Cocaina/Crack ( )Alucindgenos ( ) Inalantes ( )

Estimulantes ( ) Outros

Fez uso de alguma das substancias a seguir no ultimo ano?
( ) Alcool ( )Maconha ( ) Cocaina/Crack ( )Alucindgenos ( ) Inalantes ( )

Estimulantes ( ) Outros

Fez uso de alguma das substancias a seguir nos ultimos 30 dias?
( ) Alcool ( )Maconha ( ) Cocaina/Crack ( )Alucindégenos ( ) Inalantes ( )

Estimulantes ( ) Outros

Se paciente tiver respondido sim para uso pregresso ou atual de maconha, pega para que

responda as seguintes perguntas:

Se vocé ja foi um usuario regular (diariamente) de maconha, quantos “baseados” (cigarros de

maconha) vocé fumava por dia?

Quantas vezes vocé ja usou maconha na sua vida?

Menos de 10 vezes

Entre 10 e 50 vezes

Mais de 50 vezes

Vocé ja usava maconha antes de iniciar o quadro psicotico? ( ) Sim ( ) Nao
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Quando foi a ultima vez que usou maconha (dia, més e ano se possivel)?

Xl - Impressao Clinica Global — Gravidade (CGI-S)

OBS: a CGI sera aplicada na primeira visita do paciente

Considerando sua experiéncia clinica geral com esse tipo particular de populagdo, quao

mentalmente doente estd o paciente nesse momento?

1. Normal, ndo doente
(sem sintomas; nenhuma evidéncia de doenca)
2. Minimamente doente
(sintomas minimos; mantém bom funcionamento)
3. Levemente doente
(baixo nivel de sintomas; sofrimento subjetivo; pouco ou nenhum prejuizo funcional)
4. Moderadamente doente
(alguns sintomas proeminentes; moderado prejuizo funcional)
5. Acentuadamente doente
(sintomas significativos; importante prejuizo funcional)
6. Gravemente doente
(sintomas muito evidentes; incapaz de funcionar na maioria das areas)
7. Entre os doentes mais graves

(extremamente sintomatico; completamente incapacitado; necessita de cuidados adicionais)
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Assinale apenas

um “X” por linha (preencher TODAS as linhas):

1.
Normal,
nio

doente

2.
Minimamente

doente

3.
Levemente

doente

4.
Moderadamente

doente

5.
Marcadamente

doente

6.
Gravemente

doente

7
Entre os
doentes

mais

graves

Sintomas positivos
(ex. Alucinacdes,
delirios ou
comportamento

bizarro)

Sintomas negativos
(ex. Embotamento
afetivo, avolia,

anedonia)

Sintomas
depressivos
(ex. Tristeza, humor
deprimido ou

desesperanca)

Sintomas
cognitivos
(ex. Prejuizo da
atencgdo,
concentragdo ou

memoria)

Gravidade total
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SCID-5

Confirmacao Diagnéstica: SCID-5-Versao Clinica

Entrevista Estruturada para os Transtornos do DSM-5 / SCID-5-Versao Clinica

MODULO B - SINTOMAS PSICOTICOS E ASSOCIADOS

Pontue + ou — em cada modalidade de sintoma se a0 menos um de seus subitens for
marcado como positivo. Antes de classificar um sintoma psicético "+'", é importante

para o clinico determinar se ha uma CMG ou uma substancia etiolégica possivel ou

definida (incluindo medicamentos)

Delirios

B1 - Delirio de referéncia: (0) negativo (1) positivo
B2 - Delirio persecutério:  (0) negativo (1) positivo

B3 - Delirio de grandiosidade: (0) negativo (1) positivo

B4 - Delirio soméatico:  (0) negativo (1) positivo
BS - Delirio de culpa:  (0) negativo (1) positivo
B6 - Ciime delirante:  (0) negativo (1) positivo
B7 - Delirio religioso:  (0) negativo (1) positivo

B8 - Delirio erotomaniaco: (0) negativo (1) positivo
B9 - Delirio de controle:  (0) negativo (1) positivo

B10 - Inser¢do do pensamento: (0) negativo (1) positivo
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B11 - Retirada de pensamento: (0) negativo (1) positivo
B12 - Transmissdo de pensamento: (0) negativo (1) positivo
B13 - Outros delirios:  (0) negativo (1) positivo
Alucinacgoes
B14 - Alucinagdes auditivas: (0) negativo (1) positivo
B15 - Alucinagdes visuais: (0) negativo (1) positivo
B15 - Alucinagdes tateis: (0) negativo (1) positivo
B17 - Alucinagdes somaticas: (0) negativo (1) positivo
B18 - Alucinagdes gustativas: (0) negativo (1) positivo
B19 - Alucinagdes olfativas: (0) negativo (1) positivo
Desorganizacdo
B20 - Discurso desorganizado: (0) negativo (1) positivo
B21 - Comportamento grosseiramente desorganizado: (0) negativo (1) positivo

B22 - Comportamento Catatonico: (0) negativo (1) positivo

Sintomas Negativos
B23 - Avolia: (0) negativo (1) positivo e primario

B24 - Expressdo Emocional diminuida: (0) negativo (1) positivo e priméario

MODULO C - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TRANSTORNOS PSICOTICOS

{ SE nenhum dos itens de B deu positivo, ndo sera feito para do esp da i ia .Neste caso o i nao se para a i do das

ser il i outros di;

C1 - Psicose sem estar em fase Depressiva (maior) ou Maniaca: (0) negativo (1)
positivo

C2 - Sintomas p/ SZ: (0) negativo (1) positivo

C3 - Tempo da presenga de sintomas. de humor (DM ou Maniacos) e de sintomas da
psicoses (critérios B):

(0) Transtorno de Humor ocorreu de forma concomitante em mais de 50% dos episddios
psicoticos ativos

(1) Sint. da psicose predominam sobre os sint. de humor

C4 - Tempo suficiente de Psicose: (0) negativo (1) positivo
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CS5 - Perda funcional: (0) negativo (1) positivo

C6 - Psicose primaria por doenga clinica ou Substancias: (0) negativo (1) positivo

Esquizofreniforme
C7
C8
Esquizoafetivo
Co
C10
C11
C12
T. Delirante
C13
Cl4
C15
Clé6
C17
C18
Psicotico Breve
C19
C20
C21
Outro T. Psicético
C22
C23
C24

ESCALA DAS SINDROMS POSITIVA E NEGATIVA (PANSS)

O avaliador deve iniciar a PANSS pelas perguntas para os itens N5 (Dificuldade no
Pensamento Abstrato), G10 (Desorientagdo) e G12 (Falta de julgamento e Insight). Na

apostila de aplicagdo ha instru¢des adicionais para esses itens. O preenchimento
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completo da PANSS deve ser feito apOs a entrevista checando atentamente a defini¢do e
critérios de pontuagio de cada item. Recomendamos o avaliador pontuar uma estimativa
em rascunho dos itens que forem evidentes durante a entrevista. O modulo B da SCID-5
responde a maior parte dos itens da PANSS, porém o modulo B inclui sintomas do passado
e do presente, enquanto que a PANSS o se restringe aos ultimos 7 dias.

1= ausente, 2= minimo, 3= leve, 4= moderado, 5= moderadamente grave, 6= grave, 7=

extremamente grave.

Escala Positiva

P1 — Delirios ()

P2 - Desorganizacdo conceitual ()
P3 - Comportamento alucinatério ()
P4 — Excitagdo ()

PS5 — Grandiosidade ()

P6 — Desconfianca e Perseguicdo ()

P7 — Hostilidade ()

Escala Negativa

N1- Embotamento Afetivo ()

N2 - Retraimento emocional ()

N3- Contato pobre ()

N4- Retraimento social passivo/apatico ()
NS5- Dificuldade pensamento abstrato ()
No- Falta de espontaneidade e fluéncia ()

N7- Pensamento estereotipado ()
Escala de Psicopatologia Geral
G1 — Preocupagdo somatica ()

G2 — Ansiedade ()
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G3 —Culpa ()

G4 —Tensdo ()

G5 — Maneirismo/postura ()

G6 — Depressao ()

G7 —Retardo motor ()

G8 —Falta de cooperagcdo ()

G9 — Conteudo incomum do pensamento
G10 — Desorientagdo ()

G11 - D¢éficit de atengdo ()

G12 - Juizo e critica ()

G13 - Distarbio de voligdo ()
G14 — Mau controle de impulso ()
G15 — Preocupagdo ()

G16 — Esquiva social ativa ()

()
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TESTE PARA IDENTIFICACAO DE PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO DE
ALCOOL

Teste para ldentificacao de Problemas Relacionados ao Uso de
Alcool (AUDIT)

(0) Nunca (va para 9-10) (1) Mensalmente ou menos (2) De 2 a 4 vezes ao més (3) De 3 a 4 vezes por semana (#)4dou

mais vezes por semana

1- Com que frequéncia vocé toma bebidas alcoolicas?
2- Nas ocasides em que bebe, quantas doses vocé costuma beber?
3- Com que frequéncia vocé toma "seis ou mais doses " padrdo de uma vez?
4- Quantas vezes, ao longo dos ultimos 12 meses, vocé€ achou que ndo conseguiria

para de beber depois de ter comegado?
5- Quantas vezes, por causa do alcool, ao longo dos ultimos 12 meses, vocé€ ndo conseguiu
fazer o que era esperado de vocé?
6- Quantas vezes, ao longo dos ultimos 12 meses, depois de ter bebido muito no dia
anterior, vocé precisou beber pela manha para se sentir melhor?
7- Quantas vezes, ao longo dos ultimos 12 meses, vocé se sentiu culpado ou com remorso
depois de ter bebido?
8- Quantas vezes, ao longo dos ultimos 12 meses, vocé foi incapaz de se lembrar do que
aconteceu na noite anterior por causa de ter bebido?
9- Alguma vez na vida vocé ja causou ferimentos ou prejuizos a vocé mesmo ou a outra
pessoa apos ter bebido?
10- Alguma vez um parente, amigo, médico ou outro profissional da saude ja se

preocupou com o seu modo de beber ou sugeriu que vocé diminuisse ou parasse de beber?
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QUESTIONARIO SOBRE TRAUMAS NA INFANCIA

Questionario sobre Traumas na Infancia (CTQ)

Identificacao:

Idade: Sexo:

As afirmagGes abaixo se referem a algumas experiéncias de quando voc€ era crianga ou adolescente.
Embora estas afirmagdes sejam de natureza pessoal, por favor, responda o mais sinceramente possivel.
Para cada afirmacao, circule a resposta que melhor descreve o que vocé acha que ocorreu enquanto crescia.

Se vocé desejar mudar sua resposta, coloque um X na antiga e circule a nova escolha.

Poucas As Muitas
Nunca Sempre
Vezes Vezes Vezes

[ ] [ ] [ ] ° [ ]
1. Eu ndo tive o suficiente para comer.

® [ ] [ ] ® ®
2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.
3. As pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo “estapido (a)”, o o o . o
“preguicoso (a)” ou “feio (a)”.
4. Meus pais estiveram muito bébados ou drogados para poder cuidar da o o o . o
familia.
5. Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
importante.

L] [ ] [ ] ® L]
6. Eu tive que usar roupas sujas.

[ ] [ ] [ ] ° [ ]
7. Eu me senti amado (a).

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
8. Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca tivesse nascido.
9. Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital ou . . . . .
consultar um médico.

® [ ] [ ] ® ®
10. N3o houve nada que eu quisesse mudar na minha familia.
11. Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com machucados - . . . -
I0XO0S.

® ® ® [ ] ®
12. Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que machucaram.

® [ ] [ ] ® ®
13. As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
14. Pessoas da minha familia disseram coisas que me machucaram ou me

[ ] L] L] [ ] [ ]
ofenderam.

L ] [ ] [ ] [ ] ®
15. Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.

[ ] [ ] [ ] L] [ ]
16. Eu tive uma 6tima infancia.

® [ ] [ ] ® ®
17. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico chegou a notar.

® [ ] [ ] ® ®
18. Eu senti que alguém da minha familia me odiava.
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19. As pessoas da minha familia se sentiam unidas.

20. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.
21. Ameagaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu nio fizesse

algo sexual.

22. Eu tive a melhor familia do mundo.

23. Tentaram me forgar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.

24. Alguém me molestou.

25. Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.

26. Houve alguém para me levar ao médico quando eu precisei.

27. Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

28. Minha familia foi uma fonte de forga e apoio.
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ESCALA PSP (Escala de Performance Social e Pessoal)

A pontuacao é baseada em quatro dreas principais:
A. Atividades socialmente (teis, incluindo trabalho e estudo
B. Relacionamentos pessoais e sociais
C. Autocuidado
D. Comportamentos inconvenientes e agressivos

0s niveis de funcionamento em outras reas devem ser considerados para ajustar a pontuacao dentro do nivel decimal (por exemplo entre 31 e 40). O risco de suicfdio ndo estd inclufdo na escala.
Ointervalo de tempo recomendado € o ditimo més, mas outros intervalos podem ser especificados, especialmente se o paciente estd em uma crise ou acabou de superd-la.

Ocasional ¢ definido como ocorrendo 3 ou mais vezes no perfodo de referéncia, ou ocorrendo menos que 3 vezes, porém em circunstancias e/ou com tal histdria prévia que o avaliador estd
convencido de que ha um risco de recorréncia no futuro préximo (isto &, nos préximos 6 meses). Se o comportamento agressivo estd presente ocasionalmente, a pontuacao pode ser diminuida
de um grau, p. ex., de grave para acentuada.

De 100 a 71 pontos a pontuacao significa apenas dificuldades leves, de 70 a 31 ha incapacidades evidentes de graus variados e abaixo de 30 o funcionamento da pessoa é tao ruim que é
necessario suporte ou supervisao intensiva.

Definicoes dos niveis de gravidade nas dreas A-C:

Ausente

Leve Dificuldades nao sdo evid Perceptiveis apenas para aqueles que tém relaci to muito préximo com o paciente.

Evidente Evidente, porém nao acentuado. Dificuldades cl te percebidas por qualquer pessoa, porém sem interferéncia substancial na capacidade de o paciente exercer seu papel
em determinada drea, dado seu contexto sociocultural, idade, sexo e nivel educacional.

Acentuado | Dificuldades interferem significativamente no exercicio de suas funcdes em determinada drea; entretanto, o paciente ainda é capaz de agir sem ajuda profissional ou social,
apesar de inapropriadamente e/ou ocasionalmente. Caso ajudado por alguém, pode ser capaz de atingir o nivel de funcionamento prévio.

Grave Dificuldades que tornam o paciente incapaz de desempenhar qualquer funcao em determinada drea, caso nao ajudado por profissionais, ou que conduzam o paciente a
condutas destrutivas, porém sem risco de vida.

Muito grave | Prejulzos e dificuldades cuja intensidade representa perigo de vida ao paciente.

Definicdes dos niveis de gravidade da drea D:

Ausente

Leve Grosserias leves, insociabilidade e lamentagdes.

Evidente Falar alto demais, conversar com outros de forma excessivamente familiar ou comer de maneira socialmente inaceitdvel.

Acentuado | Insultos a pessoas em publico, danificar ou destruir objetos, agir frequentemente de maneira socialmente inadequada, mas nao de forma perigosa (p. ex., despir-se ou urinar
em piblico).

Grave Ameacas verbais frequentes ou agressoes fisicas frequentes, sem intencao ou possibilidade de causar ferimentos graves.

Muito grave | Atos agressivos frequentes, visando ou com grande chance de causar ferimentos graves.

Assinalar o grau de incapacidade do paciente para cada drea de Aa D:

Ausente Leve Evidente Acentuado Grave Muito grave

A. Atividades socialmente tteis

B. Relacionamentos pessoais e sociais

(. Cuidados pessoais

D. Comportamentos inconvenientes e agressivos

Consultar a tabela com os niveis de pontuagao e estabelecer o intervalo decimal em que o paciente se encontra (p. ex., 21-30). Em sequida estabelecer, dentro do intervalo decimal, a unidade
em que o paciente se encontra, para dar a pontuagao final (p. ex., 24).

Niveis de pontuagao:

Intervalos de 10 pontos | Descrigdes da PSP

100-91 Excelente funcionamento nas 4 dreas principais. Ele/ela é considerado por suas boas qualidades. Lida adequadamente com os problemas da vida, estd envolvido
em ampla gama de interesses e atividades.

90-81 Bom funcionamento nas 4 dreas principais. Presenca apenas de problemas ou dificuldades comuns.

80-71 Dificuldades leves em uma ou mais dreas de Aa (.

70-61 Dificuldades evidentes, porém ndo acentuadas, em uma ou mais dreas de A a C ou dificuldades leves em D.

60-51 Dificuldades acentuadas em uma das dreas de A a C ou dificuldades evidentes em D.

50-41 Dificuldades acentuadas em duas ou mais dreas de A a Cou dificuldades graves em uma das dreas de A a C com ou sem dificuldades evidentes em D.

40-31 Graves dificuldades em uma das dreas de A a C e dificuldades acentuadas em pelo menos uma das dreas de A a Cou dificuldades acentuadas em D.

30-21 Graves dificuldades em duas das dreas de A a Cou grave dificuldade na drea D, com ou sem prejuizo nas dreasde Aa C.

20-1 Graves dificuldades em todas as dreas (A a D) ou muito graves em D com ou sem prejuizo nas dreas gerais (A a C). Se o paciente reage a estimulos externos, a
pontuacao sugerida se situa entre 20 e 16; caso contrério, a pontuacao sugerida se situa entre 15e 11.

10-1 Falta de autonomia no funcionamento bdsico com comportamentos extremos, porém sem risco de sobrevivéncia (pontuacao de 10 a 6) ou com risco de
sobrevivéndia, p. ex., risco por desnutri¢ao, desidratacao, infeces, incapacidade evidente em reconhecer situagdes de perigo evidente (pontuacdo de 5a 1).

Intervalo decimal:

Pontuacao final:
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ESCALA BRASILEIRA DE SOLIDAO (UCLA-BR)

ANEXO 1

ESCALA BRASILEIRA DE SOLIDAO UCLA (UCLA-BR)

Nome:

Data de nascimento: Estado civil:

se g

Sexo:( ) Feminino( ) Masculino  Escol

INSTRUCOES: Abaixo se encontram varias afirmativas sobre a forma que alguém pode se sentir. Pedimos que leia com atengio e marque com que frequéncia vocé se sente como descrito em cada
uma das afirmativas abaixo.

Nuna Raramente Algumas vezes Frequentemente

Eu me sinto infeliz por fazer tantas coisas sozinho(a).

Eu ndo tolero ficar tio sozinho(a).

Eu sinto que nao tenho companhia.

Eu sinto que ninguém me compreende.

Eu fico esperando as pessoas me ligarem ou escreverem.

Eu sinto que ndo tenho ninguém a quem eu possa recorrer.

Eu ndo me sinto proximo(a) a ninguém.

Sinto que meus interesses e ideias ndo sao compartilhados por aqueles que me rodeiam.

Eu me sinto excluido(a).

Eu me sinto completamente sozinho(a).

Eu sou incapaz de me aproximar e de me comunicar com as pessoas ao meu redor.

Eu sinto que minhas relagdes sociais sao superficiais.

Eu me sinto carente de companhia.

Eu sinto que ninguém me conhece realmente bem.

Eu me sinto isolado(a) das outras pessoas.

Sou infeliz estando tao excluido(a).

Para mim é dificil fazer amigos.

Eu me sinto bloqueado(a) e excluido(a) por outras pessoas.

Sinto que as pessoas estao ao meu redor, mas ndo estao comigo.

dadala)

Eu me sinto inc em realizar atividad inho(a)




ESCALA CALGARY DE DEPRESSAO PARA A ESQUIZOFRENIA

Escala Calgary de Depressiao para Esquizofrenia (Ecde)

Instrucoes Gerais

A Escala Calgary de Depressdo para Esquizofrenia € projetada para avaliar o nivel de
depressdo em pessoas com esquizofrenia. Deriva originalmente do Exame do Estado Psiquico
e da Escala de Hamilton para Depressao, a partir da analise fatorial e da confiabilidade. A
confiabilidade e a validade da escala foram posteriormente testadas em amostra separada com
utilizagdo de técnicas de analise fatorial confirmatoria e analise discriminatéria.

A escala ¢ projetada para revelar a presenca de depressdo, independentemente das outras
dimensdes psicopatoldgicas da esquizofrenia, tanto na fase aguda quanto na fase residual da
patologia. E sensivel a mudanca de e pode ser utilizada em diferentes intervalos de tempo.

O examinador tem de ter experiéncia com pessoas com esquizofrenia e deve desenvolver
confiabilidade entre examinadores junto a individuos com experiéncia no uso de instrumentos
estruturados. Um examinador experiente deve desenvolver confiabilidade adequada entre
cinco e dez entrevistas praticas.

Guia de Entrevista para a Escala Calgary de Depressdo para Esquizofrenia

Entrevistador

Faga a primeira pergunta como esta escrita. Use as frases que seguem e os qualificadores a
seu critério.

O periodo examinado refere-se as duas ultimas semanas, a ndo ser que esteja estipulado.
OBS: o altimo item, numero 9, € baseado nas observagdes da totalidade da entrevista.
1.Depressdio

Como vocé descreveria o seu humor nas ultimas duas semanas: Vocé tem estado
razoavelmente alegre, ou tem se sentido muito deprimido ou desanimado recentemente? Nas
ultimas duas semanas, com que freqiiéncia vocé tem se sentido (palavras utilizadas pelo
entrevistado)? Todos os dias? O dia inteiro?

0. Ausente

1. Leve Expressa alguma tristeza ou desanimo ao responder.

2. Moderada Humor deprimido evidente, persistindo até metade do periodo das duas ultimas

semanas: presente diariamente.
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3. Severa Humor marcadamente deprimido, diaria- mente, por mais da metade do periodo.

Interfere no funciona mento motor e social habitual.

2. Desesperanca

Como vocé vé o seu proprio futuro?

Vocé vé algum futuro? Ou a vida lhe parece sem esperangas?

Vocé desistiu ou ainda sente alguma motivagdo para continuar tentando?

0. Ausente

1. Leve Nas ultimas duas semanas teve em alguns momentos desesperanga, mas ainda tem
algum grau de esperanga no futuro.

2. Moderada Desesperanga moderada e persistente nas duas ultimas semanas. Pode ser
convencido a admitir a possibilidade

de as coisas ficarem melhor.

3. Severa Desesperanca persistente e angustiante.

3. Autodepreciagio

Qual ¢ a sua opinido a respeito de si mesmo em compara¢do com as outras pessoas? Vocé se
sente melhor, ndo tdo bom ou igual a maioria das pessoas?

Vocé se sente inferior ou sem valor?

0. Ausente

1. Leve Algum sentimento de inferioridade est4 presente, mas ndo se sente sem valor.

2. Moderada Sente-se sem valor, mas o sintoma esta presente por menos de 50% do tempo.
3. Grave Suyjeito considera-se completamente sem valor por mais de 50% do tempo.

Pode ser convencido a admitir o con trario.

4. Idéias de Referéncia de Culpabilidade

Vocé tem a sensagdo de que estd sendo responsabilizado ou mesmo acusado injustamente de
alguma coisa? De qué? (N@o inclua acusagdes e culpa justificaveis. Exclua delirio de culpa).
0. Ausentes

1. Leves Sujeito sente-se culpado, mas ndo acu sado, por menos de 50% do tempo.

2. Moderadas Sentimento persistente de ser culpado, e/ou ocasionalmente sentimento de ser

acusado.
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3. Graves Sentimento persistente de ser acusado. Quando confrontado, admite que nfo ¢

exatamente assim.

5. Culpa Patologica

Vocé costuma se auto-acusar por pequenas coisas que vocé fez no passado? Vocé acha que
merece ficar tdo preocupado com essas coisas ?

0. Ausente

1. Leve Sujeito sente-se excessivamente culpado por causa de pequenas faltas, mas por menos
de 50% do tempo.

2. Moderada Sujeito geralmente (mais de 50% do tempo) se sente culpado por agdes

cyjo significado ele exagera.

3. Grave Suyjeito sente-se acusado por tudo o que saiu errado, mesmo que nao tenha sido por

falta sua.

6. Depressdo Matutina

Quando se sentiu deprimido nas duas ultimas semanas, vocé notou em que periodo do dia se
sente mais deprimido?

0. Ausente Sem depressao.

1. Leve Depressdo presente, mas sem variagao diurna.

2. Moderada Espontaneamente menciona que a depressio

¢ pior no periodo matutino.

3. Severa Depressdo marcadamente pior no periodo matutino com prejuizo do desempenho,
que

melhora ao longo da tarde.

7. Despertar Precoce

Vocé acorda pela manha mais cedo do que lhe ¢ habitual para vocé ?

Quantas vezes por semana isso acontece?

0. Ausente Sem despertar precoce.

1. Leve Ocasionalmente acorda (até duas vezes por semana) uma hora ou mais antes do

horario habitual de despertar, ou horario que toca o despertador.
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2. Moderado Frequentemente acorda cedo (até 5 vezes por semana), uma hora ou mais
antes do horario habitual de despertar,

ou no horario que toca o despertador.

3. Grave Diariamente acorda 1 hora ou mais antes

do horario habitual.

8. Suicidio

Vocé ja sentiu que ndo valia mais a pena viver? Alguma vez teve vontade de acabar com tudo
? O que vocé pensou que poderia fazer? Chegou realmente a tentar?

0. Ausente

1. Leve Pensamentos freqiientes de estar melhor morto, ou ocasionalmente pensa em suicidio.
2. Moderado Deliberadamente cogitou o suicidio e formulou um plano, mas ndo chegou a
tenta-lo.

3. Grave Tentativa de suicidio destinada a resultar em morte (isto é: morte evitada por

descoberta acidental ou o sujeito utilizou um método ineficiente).

9. Depressdo Observada

Baseado na observacdo do entrevistador durante toda a entrevista.

A pergunta "Vocé tem vontade de chorar?" feita em momentos oportunos da entrevista pode
dar informagdes Uteis para essa observagao.

0. Ausente

1. Leve Sujeito aparenta tristeza e expressdo de alguém que esta num veldrio até mesmo
durante alguns momentos da entrevista, envolvendo-se de forma neutra na discus- sdo.

2. Moderada Sujeito aparenta tristeza e expressdo de alguém que esta num veldrio durante a
entrevista, com a voz monotona e desa-

nimada, e estd choroso ou chora em alguns momentos.

3. Grave Suyjeito fica em siléncio nos momentos estressantes, com freqiiéncia suspira
profundamente e chora abertamente, ou esta persistentemente num estado miseravel e o

examinador tem certeza desse fato.
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Complemento SCID-V - PANSS

N5:
1- Pergunte o significado de 2 provérbios: “Mais vale um passaro na mao do que

dois voando”; “Cavalo dado nao se olha os dentes”;

2- O significado de 2 proveérbios mais simples: “Filho de peixe peixinho €°, “Nao

adianta chorar o leite derramado”.

3- Pergunte a respeito de 2 classificagdes dando um exemplo antes: “A macéa e a

laranja tem em comum o fato de serem frutas. E o gato e o cachorro?”.

4- Faca uma pergunta que apresente uma imagem concreta, porém exige
interpretacdo: “Qual a diferenca entre a crianga e o anao?”, “Qual a diferenca entre

uma casa e um hotel?”

5- Evite provérbios que possam ser facilmente interpretados dentro de vivéncias
delirantes “Quem tem telhado de vidro ndo atira pedra no do vizinho”., ou que
tenham termos religiosos “todo santo ajuda quem cedo madruga”, ou que deem

margem a interpretagdes sexuais “Quem comeu a carne que roa 0s 0ssos”

G10:
Pergunte o ano, o més, o dia do més o dia da semana. O local onde se encontra, a
cidade que mora. Para pacientes muito confusos, pergunte se ele sabe quem sao

seus acompanhantes, quem sao os profissionais que acompanham seu tratamento.

G12:
Considere como o paciente nomeia seu transtorno, como atribui seus sintomas

passados ou presentes como reais, € como compreende o uso das medicagoes.
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PROTOCOLO DE AVALIACAO OCULAR

Nome Completo Data: / /
O Controle
O Paciente
Selecdo Exames Comentario
O Historico de patologia ocular prévia
O Acuidade visual: olho direito e esquerdo
O Fundoscopia
O Lampada de fenda
O Pressdo intraocular olho direito e esquerdo
DILATACAO
O SD-OCT
Exclusao:

[J lente de corre¢do > -6 ou +6
O glaucoma

O degeneragdo macular
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O catarata

O outra patologia diagnosticada
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13 ANEXO 2 - PARECER CONSUBSTANCIADO - CEP

UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO PARANA -

CEPMC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tomografia de Cosréncia Optica de Rstina e Inflamagio na Esquizofienia
Pesquisador: Rafiasl Massuda

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 94098418.4.0000.0006

Instituig@o Proponents: Hoepital de Clinicas da Universidads Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2. 880.389

Apresentagao do Projeto:

VIDE PARECER 2.816.204

VIDE PARECER 2.816.204

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Incluiu-28 no projsto original o risco de qusbia de sigilo de identidade & de dados pessoaiz & a forma a
minimiza-lo.

Comentarios & Congideragtes sobre a Pesquisa:

Nao havera nenhum tipo de imsrvengio durants o periodo em que as amostias 26130 armazenadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Incluiu-ge o TCLE para individuos controles de forma adequada.

Recomendagoes:

E obrigatério trazer a0 CEP/HC uma via do Teimo de Consentimento Livie e Esclarecido que foi aprovado,
paia assinatura & rubrica, o mesmo deve setar em formatagio adequada & com as caixas de rubricas no
1odapé das paginas que nio comsnham assinatura. Apoe, fazer copia fisl do TCLE aprovado & rubricado em
duas vias: uma ficara com o pesquisador & outia com o participants da pesquisa.

Enderego: FRua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alto da Gideia CEP: 80 060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep®he.ufprbr
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CEPMHC/UFPR

UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA -

Continuagio do Famcer 2 580 389

Concluztes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Pandéncias atendidas.

Aprovado.

Consideragoes Finaie a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquiza em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atrbuigbes definidas na Resolugio CNS 466/2012 e a Norma Operacional N® 001/2013 do CNS, manifesta-
26 por aguardar o atendimento as questidse acima para emissdo de seu parscer final.
De acordo com a Resolugdo CNS 466/2012 & a Noirma Opsracional N° 001/2013 do CNS, as pendéncias
daver ea1 iespondidas exclusivaments pelo pesquizador 1eeponzavel, no prazo de 30 (rinta) dias, a partir da

data de envio do parecer deete CEP/HC/UFPR. Apce ultiapassado o prazo o projsto serd arquivado.

o ™™

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos piojetoz por mseio de relatorioe semestiaiz dos
peaquisadores & de outras estiateégias de monitoramento, de acordo com o rigco insients a4 pesquisa.

Esate parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagiao
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 14/08/2018 Acsito
do Projsto ROJETO_1131810.pdf 14:40:33
Piojsto Detalhado / | piojsto_marcslo_camnisllo_csp_resposta.| 14/08/2018 |MARCELO ALVES Acsito
Brochuia docx 14:37:43 (CARRIELLO

i
TCLE /Termozde |TCLE_CONTROLES docx 14/08/2018 |MARCELO ALVES Acsito
Asssntimento / 14:36:46 |CARRIELLO
Justificativa de
e
Recuigo Anexado  |cana_resposta_cep.pdi 14/08/2018 |MARCELO ALVES Acsito
pelo Peequizador 14:32:04 |CARRIELLO
Projeto Detalhado / | projsto_marcelo_camisllo_pdf 17/07/2018 |MARCELO ALVES Acsito
Brochuia 22:53:47 |CARRIELLO
| Investigador
Qutros termo_de_responsabilidade_com_a_pes| 17/07/2018 | MARCELO ALVES Acsito
quiza.pdf 22:50:43 |CARRIELLO
Qutroe termo_guarda_material_biologico.pdf 17/07/2018 [MARCELO ALVES Acsito
22:40:568 |[CARRIELLO
Qutros termo_de_confidencialidade.pdf 17/07/2018 |MARCELO ALVES Acsito
22:48:31 |CARRIELLO
QOutios teimo_compiomisso_para_utilizacao 17/07/2018 |MARCELO ALVES Acsito

Enderego: Rua Gal. Cameimn, 181

Bairro: Alto da Gibea
UF: PR

Telefone: (41)3360-1041

CEP: a0.060-900

Municiplo: CURITIBA

Fax: (41)3360-1041

E-mall: cep@hc.ufprbr
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UFPR - HOSPITAL DE

CLINICAS DA UNIVERSIDADE %ﬁm
FEDERAL DO PARANA -

CURITIBA, 07 de Ssetembio de 2018

CEPMHC/UFPR
Continuagio do Pamocar: 2880.389

Assinado por:
maria crigtina sartor
(Coordenador)
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