UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

SHEILA MIRELLY DA COSTA SILVA

OCITOCINA E VASOPRESSINA NO LIQUOR CEFALORRAQUIDIANO DE
PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: PREPARAGAO DE UMA REVISAO
SISTEMATICA

RECIFE

2023



SHEILA MIRELLY DA COSTA SILVA

OCITOCINA E VASOPRESSINA NO LIQUOR CEFALORRAQUIDIANO DE
PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: PREPARAGAO DE UMA REVISAO
SISTEMATICA

TCC apresentado ao Curso de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal
de Pernambuco, Centro de Ciéncias da
Saude, como requisito para a obtengao do
titulo de Farmacéutica.

Orientador(a): Dayane Aparecida Gomes

RECIFE
2023



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor,
através do programa de geracdo automatica do SIB/UFPE

SILVA, SHEILAMIREELY DA COSTA.

OCITOCINA E VASOPRESSINA NO LIQUOR
CEFALORRAQUIDIANO DE PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA:
PREPARACAO DE UMA REVISAO SISTEMATICA / SHEILAMIREELY DA
COSTA SILVA. - Recife, 2022.

31 :1l., tab.

Orientador(a): DAYANE APARECIDA GOMES

Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagdo) - Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Saude, Farmacia - Bacharelado, 2022.

1. Esquizofrenia. 2. Ocitocina. 3. Vasopressina. 4. Liquor cefalorraquiano. I.
GOMES, DAYANE APARECIDA. (Orientagdo). II. Titulo.

610 CDD (22.¢ed.)




SHEILA MIRELLY DA COSTA SILVA

OCITOCINA E VASOPRESSINA NO LIQUOR CEFALORRAQUIDIANO DE
PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: PREPARACAO DE UMA REVISAO

SISTEMATICA

Aprovado em: 09/05/2023.

TCC apresentado ao Curso de
Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de
Ciéncias da Saude, como
requisito para a obtencdo do
titulo de Farmacéutica.

BANCA EXAMINADORA

Prof°a. Dra. Dayane Aparecida Gomes (Orientadora)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof°a. Dra. Francisca Sueli Monte Moreira (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Msc. Elifrances Galdino de Oliveira (Examinador Externo)
Universidade Federal de Pernambuco



“Que seu remédio seja seu alimento, e que seu alimento seja seu remédio.”

(Hipocrates)



RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno mental crénico que afeta 1% da populagdo mundial,
A doenca € caracterizada por sintomas psicéticos, incluindo delirios, alucinacdes,
discurso e comportamento desorganizados e sintomas negativos, como
achatamento afetivo, diminuicdo da motivacdo e dificuldades na realizacdo de
atividades diarias. O tratamento farmacolégico se baseia principalmente no uso de
antipsicoticos com o objetivo de controlar os sintomas positivos, contudo, esses
farmacos ndo mostram eficientes para melhoras dos sintomas negativos e cognitivos
na esquizofrenia. Devido a isso, ha uma busca incessante de novas alternativas
terapéuticas para o tratamento do comprometimento das fungdes sociais e
cognitivas na esquizofrenia. Neste contexto, nas ultimas décadas € crescente o
interesse pelo papel dos horménios ocitocina e vasopressina na esquizofrenia.
Dados da literatura sugerem que a ocitocina pode estar envolvida na regulagao dos
sintomas sociais da esquizofrenia, como dificuldades de interacdo social e
estabelecimento de confianga, uma vez que a ocitocina €& conhecida por
desempenhar um papel no comportamento social em pessoas saudaveis. Ademais,
estudos sugerem que mudangas na regulacdo da vasopressina podem estar
associadas a sintomas sociais da esquizofrenia, como déficits na interagcédo social e
na percepgao social. Ambos os horménios sao conhecidos por atuarem como
neuromoduladores centralmente podendo interagir com outros neurotransmissores,
como a dopamina, a serotonina e o glutamato, que estdo implicados na
fisiopatologia da esquizofrenia. Atualmente ha cerca 27 registros de testes clinicos
registrados no https://clinicaltrials.gov para a utilizagao de ocitocina e 25 registros de
teste clinicos para a utilizacdo de ocitocina em pacientes com esquizofrenia. Apesar
dos avangos do conhecimento nesta area, ndo ha um consenso se a ocitocina e a
vasopressina, central ou periféricas, estao alteradas em pacientes com esquizofrenia.
Esta revisao tem por objetivo analisar estudos que investigaram a concentragao de
ocitocina e/ou vasopressina no liquido cefalorraquidiano de pacientes com
esquizofrenia. Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo diretrizes do
PRISMA (do inglés Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Seguindo os critérios de inclusdo e exclusao, 3 estudos foram incluidos
nesta revisao, desde a introducdo a descrigdo dos resultados. Trés estudos sugerem

que a concentracdo da ocitocina no liquor cefalorradiano nao esta alterada na


https://clinicaltrials.gov/

esquizofrenia e um autor reportou que a ocitocina esta aumenta em todos os
pacientes com esquizofrenia. Os dois estudos demonstraram que a concentragao de
vasopressina nao esta alterada na esquizofrenia. De acordo com os resultados
apresentados nos artigos, a esquizofrenia ndo promove mudancas significativas na
ocitocina e vasopressina central.

Palavras-chave: esquizofrenia, ocitocina, vasopressina, liquor cefalorraquiano



ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic mental disorder that affects 1% of the world's population.
Psychotic symptoms, including delusions, hallucinations, disorganized speech and
behavior, and negative symptoms, such as flattened affect, decreased motivation,
and difficulties in daily activities, characterize the disease. Pharmacological treatment
is mainly based on antipsychotics to control positive symptoms; however, these
drugs are inefficient in improving negative and cognitive symptoms in schizophrenia.
Because of this, there is an incessant search for new therapeutic alternatives for
treating impaired social and cognitive functions in schizophrenia. In this context, in
recent decades, there has been a growing interest in the role of the hormones
oxytocin and vasopressin in schizophrenia. Data from the literature suggest that
oxytocin may be involved in regulating social symptoms of schizophrenia, such as
difficulties with social interaction and establishing trust, as oxytocin is known to play a
role in social behavior in healthy people. Furthermore, studies suggest that changes
in vasopressin regulation may be associated with social symptoms of schizophrenia,
such as deficits in social interaction and social perception. Both hormones are known
to act as neuromodulators centrally and may interact with other neurotransmitters,
such as dopamine, serotonin, and glutamate, which are implicated in the
pathophysiology of schizophrenia. Approximately 27 clinical trial registries are
registered at https://clinicaltrials.gov for using oxytocin, and 25 clinical trial registries
for using oxytocin in patients with schizophrenia. Despite advances in knowledge in
this area, there is no consensus on whether central or peripheral oxytocin and
vasopressin are altered in patients with schizophrenia. This review aims to analyze
studies investigating the concentration of oxytocin and/or vasopressin in the
cerebrospinal fluid of patients with schizophrenia. This systematic review was
conducted following PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) guidelines. Following the inclusion and exclusion criteria, 4 studies
were included in this review, from the introduction to the description of the results.
Three studies suggest that the concentration of oxytocin in the cerebrospinal fluid is
not altered in schizophrenia, and one author reported that oxytocin is increased in all
patients with schizophrenia. The two studies demonstrated that the vasopressin

concentration is not altered in schizophrenia. According to the results presented in



the articles, schizophrenia does not promote significant changes in oxytocin and

central vasopressin.

Keywords: schizophrenia, oxytocin, vasopressina, cerebrospinal fluid
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1 INTRODUGAO
1.1 Esquizofrenia

O histdrico da esquizofrenia vem de meados para o final do século XIX e da
caracterizagdo da deméncia precoce por Emil Kraepelin. Eugen Bleuler foi outro
cientista que teve grande influéncia sobre o conceito atual de esquizofrenia.
Kraepelin (1856-1926) havia estabelecido uma classificagdo de transtornos mentais
que se baseava no modelo médico. Seu objetivo era determinar a existéncia de
doengas com etiologia, sintomatologia, trajetéria e resultados comuns. Ele chamou
uma dessas de deméncia precoce, porque comegava no inicio da vida e quase
repetidamente levava a problemas psiquicos. Seus sintomas comuns incluiam
alucinagdes, perturbacbes em atengdo, compreensao e fluxo de pensamento,
esvaziamento afetivo e sintomas cataténicos (EBERT; BAR, 2010; HOFF, 2012)
(HOFF, 2012).

Embora a prevaléncia da doenca seja de aproximadamente 1% nos Estados
Unidos, os esquizofrénicos ocupam 25% de todos os leitos dos hospitais e
representam 50% de todas as internagdes hospitalares (HALES; YUDOFSKY;
GABBARD, 2012). No Brasil, estima-se que haja cerca de 1,6 milhdo de
esquizofrénicos. A doenca atinge em igual propor¢cao homens e mulheres, porém,
inicia-se mais cedo no homem. E uma doenca crénica, que constitui um grave
problema de saude publica, pois trata-se de uma das principais causas de
incapacitacado de pessoas em todo o mundo (WISTEDT, 1981).

Os sintomas da esquizofrenia podem ser divididos em trés categorias: sintomas
positivos (ou seja, alucinagdes, delirios, processamento desordenado do
pensamento), sintomas negativos (aversdo social, apatia, franqueza de afeto e
caracteristicas catatonicas) e alteragdes cognitivas (déficits de atengcdo e de
memoria) (STEPNICKI; KONDEJ; KACZOR, 2018). Os sintomas negativos da
esquizofrenia representam alguns mecanismos fisiopatoldgicos distintos e ndo sao
apenas secundarios a sintomas positivos (MOSOLOV; YALTONSKAYA, 2021). As
alteragdes cognitivas seletivas mais proeminentes na esquizofrenia incluem déficits
em aten¢do, memodria e resolugdo de problemas (STEPNICKI; KONDEJ; KACZOR,
2018). Os sintomas negativos de esquizofrenia levam a ma qualidade de vida,
comprometimento funcional profundo e significativo declinio no progndstico de

pacientes esquizofrénicos. Embora existam agentes farmacoterapéuticos



12

adequados para tratar os sintomas positivos da doenga, os medicamentos utilizados
atualmente para o tratamento da esquizofrenia ndo melhoram as deficiéncias
cognitivas e anormalidades nos comportamentos sociais (BUCHANAN; BALL;
WEINER; KIRKPATRICK et al., 2005).

1.2 A ocitocina e a vasopressina

Os horménios vasopressina e ocitocina, sdo peptideos sintetizados pelo
hipotalamo e armazenados na hipofise posterior. A sintese do precursor da ocitocina
e vasopressina ocorre nos corpos celulares dos neurbnios magnocelulares e
neurdnios parvocelulares dos nucleos supradpticos e paraventriculares do
hipotalamo. No corpo celular destes neurdnios, os horménios sao empacotados
separadamente em grandes vesiculas neurossecretoras. Estas vesiculas
posteriormente sdo transportadas ao longo dos axbnios destes neurdnios para
serem armazenadas nas terminag¢des nervosas, aguardando sinais para disparar a
sua secrecgao para a corrente sanguinea. A vasopressina bem como a ocitocina sao
secretadas por estimulos que despolarizam o corpo dos neurénios magnocelulares,
axbénio e entdo a onda de despolarizagdo chega a hipdfise posterior. A hipdfise
posterior abre a barreira hematoencefalica e os capilares possuem fenestracoes o
que permite a secregao do conteudo do terminal nervoso na circulagdo sistémica
onde agirdo em receptores especificos conduzido por respostas biologicas
sistémicas (RAE; LEMOS DUARTE; GOMES; CAMARINI et al., 2022).

A ocitocina e a vasopressina se ligam e ativam membros da familia de
receptores acoplados a proteinas G. As agdes da ocitocina sdo mediadas por um
unico receptor de membrana que sao principalmente expressos no utero e musculos
mioepiteliais da mama, coragdo e rins. As agbes da vasopressina também sao
mediadas por receptores de membrana, e podem ser de trés tipos: V1a, Vib e V2. O
V1a pode ser encontrado na musculatura lisa vascular e figado, o V2 nos rins
(STOOP, 2012). Perifericamente a secre¢cdo de vasopressina € regulada pela
osmolalidade plasmatica (osmorregulagéo) e pela pressao arterial (barorreflexo) e é
liberada em resposta a uma variedade de estimulos (hemorragia, hipdxia,
administracao de salina hipertbnica) em humanos e animais (RAE; LEMOS DUARTE;
GOMES; CAMARINI et al., 2022).
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1.3 Ocitocina e vasopressina como neuromoduladores no sistema nervoso

central

Apesar de atualmente as fungdes centrais relativas a ocitocina e vasopressina
serem bem estabelecidas, uma parcela relevante desse conhecimento teve origem
em estudos pioneiros na década de 70 e 80 do século passado (BUIJS, 1978; 1983)
onde foi demonstrado uma extensa inervagao fibras contendo vasopressina e/ou
ocitocina em de muitas areas no sistema nervoso central (SNC), tais como bulbo
olfatério, hipocampo, amigdala, substancia nigra, nucleo trato solitario, nucleo
ambiguo, medula espinal, nucleo supraquiasmatico, nucleo da estria terminal, cértex
e cerebelo (BUIJS, 1978) (Figura 1). A época tornou-se evidente que esses
neuropeptideos atuavam como neurotransmissores. Posteriormente, diferentes
pesquisadores mapearam a expressido dos receptores de ocitocina e vasopressina
pelo SNC e ja foram objetos de diferentes revisdes da literatura (BARBERIS;
TRIBOLLET, 1996).

Figura 1. Diagrama esquematico de projegbes hipotalamicas do nucleo
paraventricular para areas do SNC envolvidas com o comportamento social.
BO,bulbo olfatério; PFC , cortex pré-frontal., APO, nucleo pré-optico, AMDL,
amigdala; NPV, nucleos paraventriculares; SON, nucleos supra-6pticos; HP, hipofise

posterior. Feito com Biorender. Fonte: o autor

PFC APO

Bow
NPV =
AMDL
HP

Sabe-se que as fungdes desempenhadas pela ocitocina e vasopressina sao
inUmeras, e exercem papéis fundamentais no que compreende as interagdes sociais

que ocorrem em detrimento da agdo dos varios sistemas, a exemplo: sensorial,
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emocional e motor (CARTER; GRIPPO; POURNAJAFI-NAZARLOO; RUSCIO et al.,
2008). No sistema olfatério, a agdo neuromoduladora da vasopressina e ocitocina é
observada nas células mitrais e granulares, e seus efeitos contribuem
expressivamente para o reconhecimento do animal co/heteroespecifico (WACKER;
TOBIN; NOACK; BISHOP et al.,, 2010). A amigdala também apresenta um papel
crucial, contribuindo ativamente para o processamento dos sinais olfatorios. A
ativacao dos receptores de ocitocina na referida estrutura compdée um mecanismo

essencial principalmente para a memoria social (LACROSSE; OLIVE, 2013).

Inumeros achados apontam o envolvimento de tais neuropeptideos no
desenvolvimento da esquizofrenia. Um dos pilares que fundamentam a associagao
esta na diminuicdo da vasopresssina e/ou ocitocina no SNC, observada em
individuos com o transtorno (UHRIG; HIRTH; BROCCOLI; VON WILMSDOREFF et al.,
2016). Com base no exposto, acredita-se que a vasopressina e a ocitocina sejam

fatores importantes relacionados a etiologia da doenga.

1.4 Ocitocina e vasopressina na esquizofrenia

Inumeras dimensdes da psicopatologia contribuem para causar prejuizo a vida
social das pessoas com esquizofrenia, como, por exemplo, os efeitos sociais
isolados dos sintomas positivos, a auséncia de impulsos sociais relacionados aos
sintomas negativos e os impactos provocados por déficits cognitivos (JARSKOG;
PEDERSEN; JOHNSON; HAMER et al., 2017). Apesar dos tratamentos
farmacologicos atuais para os sintomas positivos serem eficientes, eles apresentam
baixa eficiéncia os consideraveis impactos sobre a cognigdo social dos individuos
(LEE; WEHRING; MCMAHON; LIU et al., 2019). Devido a isso, novas opg¢des
farmacoldgicas sdo necessarias para o combate ao comprometimento das funcdes
sociais na esquizofrenia (JARSKOG; PEDERSEN; JOHNSON; HAMER et al., 2017).

Nesse contexto, a ocitocina emergiu como um candidato intrigante. A ocitocina
parece na&o apenas ser necessaria para a memoria, mas também para
comportamentos dependentes do reconhecimento social (ROSENFELD;
LIEBERMAN; JARSKOG, 2011). Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que a
ocitocina pode ser eficiente no tratamento dos sintomas negativos, dos sintomas
positivos e dos déficits cognitivos da esquizofrenia (SHILLING; FEIFEL, 2016). Dada

a sua importancia para o funcionamento social dos individuos, a OT vem
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conquistando seu espago na pesquisa sobre esquizofrenia (WALSS-BASS;
FERNANDES; ROBERTS; SERVICE et al., 2013).

Devido a isso, novas opg¢des farmacologicas estdo sendo buscadas para o
tratamento dos comprometimentos das fungdes sociais na esquizofrenia (JARSKOG;
PEDERSEN; JOHNSON; HAMER et al., 2017). A ocitocina e a vasopressina tém
atraido muito mais atencdo nas ultimas décadas, pois alteracdes nesses peptideos
parecem contribuir para a fisiopatologia da doenga e, portanto, seriam alvos

potenciais no tratamento de sintomas da esquizofrenia.

Varios estudos em humanos e animais revelaram fungdes importantes da
vasopressina na memoria, agresséo, reconhecimento e interacdo social (MCCALL,
SINGER, 2012; RIGNEY; DE VRIES; PETRULIS; YOUNG, 2022). Curiosamente,
ratos Braftleboro, que sdo incapazes de sintetizar vasopressina devido a uma
mutagcdo genética, exibem muitas anormalidades semelhantes aos sintomas
negativos e cognitivos da esquizofrenia (ENGELMANN; LANDGRAF, 1994,
WILLIAMS; CAREY; MILLER, 1983) alguns dos quais sao revertidos por drogas
antipsicéticas (FEIFEL; MEXAL; MELENDEZ; LIU et al., 2009; FEIFEL; PRIEBE,
2001). A administragdo de agonistas de AVP pode reverter as anormalidades
cognitivas e comportamentais em ratos Brattleboro (ENGELMANN; LANDGRAF,
1994). De outra perspectiva, o sistema vasopressinérgico parece estar em interagao
com déficits de neurotransmissores relacionados a esquizofrenia, incluindo sistemas
dopaminérgicos e glutamatérgicos. Alguns antagonistas do receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA), como a fenciclidina e o MK-801, reduzem a densidade dos
receptores da vasopressina no cérebro e podem prejudicar a interagcdo social em
ratos, e assim mimetizar os sintomas negativos da esquizofrenia (MATSUOKA;
SUMIYOSHI; TANAKA; TSUNODA et al., 2005; TANAKA; SUZUKI; SUMIYOSHI;
MURATA et al.,, 2003). Curiosamente, alguns analogos da vasopressina tém a
capacidade de reverter os déficits de interacdo social induzidos pelo antagonista do
receptor NMDA (MATSUOKA; SUMIYOSHI; TANAKA; TSUNODA et al., 2005).
Estudos adicionais sugerem que a vasopressina pode estar envolvida na
fisiopatologia entre disturbios psicéticos e na vulnerabilidade a esquizofrenia (RUBIN;
CARTER; BISHOP; POURNAJAFI-NAZARLOO et al., 2014).

Embora o uso da ocitocina e vasopressina sejam capazes de modular

processos emocionais e cognitivos em individuos saudaveis e em roedores, ainda
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nao esta claro se existem alteragdes na sintese e liberagdo central destes peptideos
na esquizofrenia. Diante deste cenario, este trabalho propdes avaliar a concentracao

central de ocitocina e vasopressina através do liquor cefalorraquidiano (LCR).
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2 OBJETIVO

Esta revisdo sistematica tem como objetivo analisar (ou verificar)
concentracdo de ocitocina e/ou vasopressina no liquido cefalorraquidiano de

pacientes com esquizofrenia.
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3 METODOS

3.1 Estratégia de Pesquisa

Para a execucdo deste estudo utilizamos as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Page et al., 2021)
empregando quatro bases de dados, PUBMED, Web of Science, Science Direct e
LILACS, por meio dos descritores oxytocin, syntocinon, pitocin, vasopressin, beta
hypophamine, beta-hypophamine, antidiuretic hormone, pitressin, dementia praecox,
schizophrenic disorder, schizophrenic disorders, schizophrenias e fluid cerebrospinal.
A estratégia de busca eletronica aplicada a cada bases de dados esta apresentada

na Tabela 1.
3.2 Selegao dos estudos

Os artigos foram incluidos na revisdo de acordo com os seguintes critérios de
inclusdo: estudos em humanos (a partir 15 anos), pacientes com esquizofrenia,
estudos com grupo de controle (controle saudavel), estudos originais, analise de
ocitocina e/ou vasopressina em liquido cerebrospinal, artigos escritos em lingua
inglesa. Foram excluidos: estudos em humanos com menos de 15 anos, estudos em
animais, estudos de revisdo e observacional, estudos que nido expressem os dados
numéricos no formato de médiatdesvio padrdo ou média erro padrdao da média,
analise de ocitocina e/ou vasopressina plasmatica.

Titulo e resumos, se disponiveis, foram revisados para excluir estudos
irrelevantes. O artigo inteiro foi lido se o resumo indicasse que o artigo

potencialmente atendia aos critérios de inclusédo.
3.3 Extracao de dados

Para a preparacéao deste trabalho de concluséo de curso duas autoras (Dayane
Aparecida Gomes e Sheila Mirelly da Costa Silva realizaram a busca inicial e
revisaram e selecionaram as referéncias de forma independente com base nos

critérios de inclusdo e exclusio.
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NOME DA BASE DA DADOS DESCRITORES

PubMed

Web of Science

Science Direct

LILACS

Tabela 1. Estratégia de busca



4. RESULTADOS

A pesquisa inicial identificou 1703 citagdes potencialmente relevantes do
Pubmed, Web of Science, Science Direct, LILACS. Apo6s analise dos dados foram
excluidos estudos de revisdo, com animais, estudos duplicados e estudos que nao

faziam analise de ocitocina e/ou vasopressina no LCR, resultando em 4 artigos que

cumpriam todos os critérios de inclusdo do estudo (Tabela 2).

Figura 2. Diagrama de fluxo de estudo segundo as diretrizes do PRISMA. Fonte: o

autor.
estudos identificados a parfir da investigacfo nas bases de dados n
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" LILACS (14)
i
£
T
=
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excluir os duplicados
(n=1689})
wremrerrrrensamsiissss S Exclusdo apos avaliacio do titulo
(n= 1685)
E
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g (n=5)
=
------------------ SECRIPELE 3 Estudos excluidos pelo resumo
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Na figura 2 é apresentado o fluxo de estudo seguindo as diretrizes do PRISMA.
Como sumarizado na Tabela 2 foram identificados dois estudos que avaliaram a
concentracdo de ocitocina e dois estudos que avaliaram a concentragdo de
vasopressina no LCR. Todos os estudos coletaram o LCR por puncéo lombar e a

determinacao da concentragdo hormonal pela técnica de radioimunoensaio.

De acordo com a Tabela 2, o estudo conduzido por Beckmann e
colaboboradores, foi o trabalho mais antigo selecionado para esta revisdo
sistematica e analisou a ocitocina e a vasopressina no LCR. Este trabalho incluiu 28
pacientes (todos homens) e 15 controles (13 homes e 2 mulheres). Dos 28 pacientes
com esquizofrenia, quinze pacientes estavam em tratamento com neurolépticos
[butirofenonas (clorpromazina) e fenotiazinas (haloperidol)] por pelo menos trés
semanas e treze pacientes ndo tomaram nenhum medicamento por um periodo de
pelo menos quatro semanas antes do estudo. Nao houve diferengas nos niveis de
vasopressina no LCR entre os controles e os pacientes com esquizofrenia. Nao
houve diferengas na concentragcdo de vasopressina no LCR entre os controles e
pacientes com esquizofrenia. Além disso, ndo houve diferenga entre os pacientes
com esquizofrenia tratados com haloperidol e aqueles sem uso de neurolépticos.
Diferentemente do observado na concentracdo de vasopressina, os autores
observaram diferenca nas concentracées de ocitocina no LCR entre os controles e
pacientes com esquizofrenia sem neurolépticos bem como os controles e
esquizofrénicos com tratamento com neurolépticos (BECKMANN; LANG; GATTAZ,
1985).

Quase uma década apos o trabalho de Beckmann et al, Glovinsky et al em
1994 avaliou a concentracdo de ocitocina no LCR de 40 pacientes com
esquizofrenia (31 homens e 9 mulheres) e 15 controles (10 homens e 5 mulheres).
Este estudo também avaliou a influéncia do uso de neurolépticos na concentragao
hormonal. Foram analisadas amostras de 15 controles, 20 pacientes em tratamento
com neurolépticos e 31 pacientes que suspenderam o uso de neurolépticos por um
intervalo médio de 48 dias. Como resultado da pesquisa, os autores demostraram
que as concentracdes de ocitocina no LCR pacientes com esquizofrenia tratados

com neurolépticos nao foram diferentes do controle. Ademais, as concentragdes de
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ocitocina no LCR do grupo de pacientes com esquizofrenia retirados dos
neurolépticos, do grupo de pacientes tratados com neurolépticos e do grupo de
controle ndo foram significativamente diferentes entre si. Os autores sugerem que
que a concentracdo de ocitocina no LCR ndo é alterada na esquizofrenia
(GLOVINSKY; KALOGERAS; KIRCH; SUDDATH et al., 1994).

Sorensen et al. avaliou a concentragédo de vasopressina no LCR em diferentes
patologias neurolégicas e psiquiatricas. Cinquenta e dois pacientes saudaveis
representaram o grupo controle e 9 pacientes tinham diagnéstico de esquizofrenia (6
homens e 3 mulheres). No momento da anadlise, nenhum paciente fazia uso de
qualquer tipo de medicacdo. Este estudo demonstrou que a concentracdo de
vasopressina foi similar entre os pacientes com esquizofrenia e o os pacientes
controles. E conhecido que a osmolalidade plasmatica representa o principal
modulador da concentracdo plasmatica de vasopressina e neste estudo os autores
demonstram que nao houve diferenga significativa entre os pacientes controles
(28811 mOsm/Kg H20) e os pacientes com esquizofrenia (286x1 mOsm/Kg H20)
(SORENSEN; GJERRIS; HAMMER, 1985). Estes dados confirmam que os pacientes

estavam no mesmo estado de hidratagao.
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OCITOCINA

Dados do artigo

Controle saudavel

Paciente com esquizofrenia

Autores Pais N° de Sexo Horménio (pg/ml) N° de Sexo Horménio (pg/ml)
pacientes (feminino médiatDP pacientes (feminino médiatDP
/masculino) Imasculino
Beckmann et | Alemanha 16 2 13 7.11%4,03 28 0 Com neuroléptico 13,46+5,96
al., 1985 28 Sem neuroléptico 10,03+4,03
Glovinsky et al., Estados 15 5 10 8,92+3,01 40 9 31 Com neuroléptico 10,58+4,23
1994 Unidos Sem neuroléptico 8,05+4,46
VASOPRESSINA
Autores Pais N° de Sexo Hormoénio (pg/ml) N° de N° de pacientes Hormoénio (pg/ml)
pacientes (feminino médiatDP pacientes médiatDP
/masculino)
Beckmann et Alemanha 16 2 13 1,3440,76 28 0 28 Com neuroléptico 1,34+0,38
al., 1985) Sem neuroléptico 1,15+0,38
Sarensen et al., | Dinamarca 52 30 22 1,310,1 9 3 6 1,5%0,1
1985

Tabela 2: Estudos avaliando a concentragao de ocitocina e/ou vasopressina.

NI, ndo informado; DP, desvio padrao
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5. CONCLUSAO

Estes estudos revisados conduz a compreensao de como a esquizofrenia
pode estar relacionada as concentragdes de ocitocina e vasopressina no LCR. Os
dados apresentados sugerem que vasopressina no LCR parece ndo ser modulada
pela esquizofrenia. Os dados referentes a ocitocina no LCR divergem na literatura

revisada.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Com o objetivo de publicacdo desta revisdo sistematica, os artigos
selecionados serdo analisados por um terceiro avaliador. Em seguida, os dados
obtidos neste estudo serdo submetidos posteriormente a metanalise, 0 que consiste
na técnica estatistica que combinara os resultados provenientes dos artigos

utilizados nesta revisao sistematica.
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