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APRESENTACAO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de Graduacéo, realizado como requisito parcial para a
obtencdo do grau de Bacharel em Medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
campus Passo Fundo—RS. O trabalho foi estruturado de acordo com o Manual de Trabalhos
Académicos da UFFS e estd em conformidade com o Regulamento do TC. E intitulado
"AlteracGes do sistema serotoninérgico na esquizofrenia: uma revisdo sistemética" e sera
desenvolvido pelo académico Alvaro Guimardes Carniel sob orientagdo do Prof. Dr. Thiago
Fonseca Alves Franca. Este volume é composto por trés partes, sendo a primeira, o projeto de
pesquisa, desenvolvido no componente curricular (CCR) de Trabalho de Curso | (TCI), no
primeiro semestre letivo de 2025. A segunda parte, referente ao relatério da pesquisa, realizado
no CCR Trabalho de Curso Il, durante o segundo semestre letivo de 2025. A terceira parte
contempla um artigo cientifico com os resultados obtidos através da analise, atividade realizada

no CCR Trabalho de Curso 111, no primeiro semestre letivo de 2026.



RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico caracterizado por sintomas que comprometem de
forma significativa a vida social e funcional do individuo, incluindo psicose, alucinacdes,
anedonia, alem de alteracdes e distor¢des no pensamento e na organizacdo da fala. Afeta cerca
de 1% da populacdo, com os primeiros sintomas geralmente surgindo na adolescéncia ou no
inicio da vida adulta. Homens e mulheres séo afetados em proporc¢des semelhantes, embora o
inicio da doenca tenda a ocorrer mais precocemente em homens, estando também associado a
pior prognostico nesse grupo. Sua origem, ainda que incerta, tem sido tradicionalmente
atribuida a processos de desregulacdo da via mesocorticolimbica, uma via dopaminérgica, e a
uma poda sindptica anémala durante o neurodesenvolvimento. Contudo, ha consenso crescente
de que a esquizofrenia possui carater multifatorial, combinando fatores genéticos e ambientais
que influenciam seu surgimento. Apesar da elevada carga hereditaria, o desenvolvimento da
doenca também ¢é fortemente impactado por alteracGes em neuromoduladores, estresse,
processos inflamatérios e anomalias no neurodesenvolvimento. A serotonina (5-HT), um
neuromodulador amplamente distribuido no sistema nervoso central, participa da modulagéo
do humor, cognicéo e percepcao, fungdes frequentemente comprometidas em individuos com
esquizofrenia. Evidéncias sugerem que disfuncdes nos receptores serotoninérgicos, em especial
0s subtipos 5-HT2A e 5-HT1A, podem contribuir tanto para sintomas positivos quanto
negativos. Entretanto, seu papel ainda ndo esté claramente definido, uma vez que grande parte
dos estudos se restringe a esses subtipos, havendo necessidade de investigacdes mais amplas
sobre as fungdes desses, e que incluam também outros receptores. Este estudo consiste em uma
revisdo de literatura sobre as alteracGes nas vias serotoninérgicas na esquizofrenia. O foco recai
sobre pesquisas que investigam modificacdes nos receptores serotoninérgicos em individuos
com esquizofrenia, comparados a individuos saudaveis, a fim de identificar padrdes de
alteracOes, areas cerebrais mais acometidas e sua relagcdo com o funcionamento neurobioldgico
da serotonina. Foram incluidos estudos originais que utilizaram técnicas de imagem molecular,
como Tomografia por Emissdo de Positrons (PET) e Tomografia por Emissdo de Positrons e
Tomografia Computadorizada (PET-CT), para a anélise da densidade, distribuicéo e ativacdo
dos receptores, selecionados a partir das bases de dados PubMed, Embase e Web of Science.
ApoOs a selegdo, os dados foram coletados com auxilio de formulério padronizado e
armazenados em planilha eletronica. O controle de qualidade e analise de risco de viés foi
realizado utilizando as ferramentas especificas desenvolvidas pelo JBI. Os novos estudos foram
analisados no contexto de uma revisdo sistematica anterior, que havia identificado 50 estudos

publicados antes do periodo de analise desta revisdo. Dentre os estudos publicados na ultima



década, houveram 5 que analisaram o subtipo 5-HT2A, um analisando subtipo 5-HT1B e um
analisando 5HT6, totalizando 118 pacientes e 118 controles. Os achados expressam uma
alteracdo consistente do sistema serotoninérgico em pacientes com esquizofrenia, e estdo em
conformidade com a literatura anterior. Apesar do nimero agregado de estudos sobre o tema,
mais estudos sdo necessarios para corrigir limitaces da literatura atual, em especial: um
controle melhor quanto ao uso de antipsicéticos, bem como melhor sistematizacdo na escolha
de radioligantes. Fatores que, isoladamente ou quando combinados, limitam de forma
significativa a interpretacdo da natureza do comportamento das alteraces serotoninérgicas na
maior parte dessa literatura.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Serotonina; Neuromoduladores; Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by symptoms that significantly impair an
individual's social and functional life, including psychosis, hallucinations, anhedonia, as well
as alterations and distortions in thought processes and speech organization. It affects
approximately 1% of the population, with the first symptoms generally emerging during
adolescence or early adulthood. Men and women are affected in similar proportions, although
disease onset tends to occur earlier in men and is also associated with a poorer prognosis in this
group. Its origin, although still uncertain, has traditionally been attributed to dysregulation of
the mesocorticolimbic pathway, a dopaminergic pathway, and to abnormal synaptic pruning
during neurodevelopment. However, there is growing consensus that schizophrenia is
multifactorial in nature, involving a combination of genetic and environmental factors that
influence its development. Despite its high heritability, the onset of the disorder is also strongly
impacted by alterations in neuromodulators, stress, inflammatory processes, and
neurodevelopmental abnormalities. Serotonin (5-HT), a neuromodulator widely distributed
throughout the central nervous system, is involved in the modulation of mood, cognition, and
perception, functions that are frequently impaired in individuals with schizophrenia. Evidence
suggests that dysfunctions in serotonergic receptors, particularly the 5-HT2A and 5-HT1A
subtypes, may contribute to both positive and negative symptoms. However, its role remains
unclear, since most studies are restricted to these subtypes, highlighting the need for broader
investigations into their functions, as well as studies including other receptors. This study
consists of a literature review on alterations in serotonergic pathways in schizophrenia. The
focus is on studies investigating changes in serotonergic receptors in individuals with
schizophrenia compared with healthy individuals, aiming to identify patterns of alteration, the
most affected brain regions, and their relationship with the neurobiological functioning of
serotonin. Original studies employing molecular imaging techniques, such as Positron Emission
Tomography (PET) and Positron Emission Tomography—Computed Tomography (PET-CT),
to analyze receptor density, distribution, and activation were included. These studies were
selected from the PubMed, Embase, and Web of Science databases. Following selection, data
were collected using a standardized form and stored in an electronic spreadsheet. Quality
control and risk-of-bias assessment were performed using specific tools developed by the JBI.
The new studies were analyzed in the context of a previous systematic review that had identified
50 studies published before the period covered by this review. Among the studies published
during the last decade, five analyzed the 5-HT2A subtype, one analyzed the 5-HT1B subtype,
and one analyzed the 5-HT6 subtype, totaling 118 patients and 118 controls. The findings



demonstrate a consistent alteration of the serotonergic system in patients with schizophrenia
and are in agreement with previous literature. Despite the cumulative number of studies on the
subject, further research is needed to address limitations in the current literature, particularly
through better control of antipsychotic use, as well as improved standardization in the selection
of radioligands. These factors, either individually or in combination, significantly limit the
interpretation of the nature and behavior of serotonergic alterations in most of the existing

literature.

Key-words: Schizophrenia; Serotonin; Neuromodulators; Sistematic Review.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia caracteriza-se como um distarbio cerebral crénico e que quando ativa
manifesta-se como delirios, alucinagdes, fala desorganizada, problemas de pensamento e falta

de motivacdo (American Psychiatric Association, 2023).

Afetando cerca de 1% da populacéao global, a esquizofrenia é uma das principais causas
de incapacidade global (Yoon et al., 2016). A esquizofrenia pode interromper a capacidade do
individuo de realizar suas atividades diarias, com certa variabilidade em niveis de incapacitacdo
(American Psychiatric Association, 2023). Estima-se que nos Estados unidos a média de anos
de vida perdidos para pessoas com esquizofrenia seja de 28 anos e meio (Velligan, 2023).

Seu diagndstico é feito com base na presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas:
delirios, alucinagdes, discurso desorganizado, comportamento grosseiramente desorganizado e
sintomas negativos (avolia, expressdo reduzida), durante um intervalo de um més. Outros
sintomas relevantes incluem, queda de nivel de funcionamento em atividades desde o inicio,
sinais continuos de perturbacdo que perduram por pelo menos 6 meses, e que ndo podem ser
associadas com outras condigdes clinicas ou ao uso de substancias (American Psychiatric
Association, 2023).

As caracteristicas psicoticas geralmente surgem entre o final da adolescéncia e o inicio
da vida adulta, com maior incidéncia entre os 20 e 30 anos em ambos 0s sexos, embora 0 inicio
seja mais precoce nos homens. A manifestacdo pode ocorrer de forma abrupta, mas, na maioria
dos casos, 0s sintomas apresentam um curso mais lento e progressivo. O prognostico é de dificil
previsdo e ndo pode ser estabelecido de maneira precisa. Estima-se que cerca de 20% dos
individuos tenham um desfecho favoravel, enquanto a recuperacdo completa é rara. A maior
parte dos pacientes, entretanto, necessita de algum tipo de apoio ao longo da vida. (American

Psychiatric Association, 2023).

O tratamento da esquizofrenia ainda consiste basicamente no uso de antipsicoticos e
manejo multiprofissional do paciente, com limitagbes quanto a disponibilidade do arsenal
medicamentoso, seus efeitos adversos e adesdo ao tratamento (American Psychiatric
Association, 2020). Embora ainda ndo haja cura, pesquisas estdo sendo desenvolvidas para
entender melhor as causas e propor terapias novas e mais eficazes, visto a caréncia de evolugdes

no tratamento desde sua implementacdo (American Psychiatric Association, 2024).
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A fisiopatologia do transtorno baseia-se em atividade andmala dopaminérgica em
diferentes regides do cérebro gerando os sintomas tipicos da esquizofrenia (Araripe Neto;
Bressan; Busatto Filho, 2007). Mas também possui relagdo com disfuncdes de outros
neurotransmissores, como a serotonina, que tem diversas funcdes cerebrais, que vao desde
regulacdo dos prdprios neurotransmissores a questdes de desenvolvimento cerebral, sinapses e

integridade celular (Cummings; Arias; Stahl, 2025).

Ainda que seu papel na esquizofrenia ndo esteja claramente estabelecido, a serotonina
tem uma relagdo moduladora muito importante da dopamina, podendo atenuar essa atividade
andmala (Cools; Nakamura; Daw, 2011). Além disso, medicacbes eficazes no controle da
esquizofrenia possuem importante mecanismo regulatorio de serotonina além do efeito no

sistema dopaminérgico (Reynolds, 2022).

Diante disso, é reforcada a necessidade de um entendimento mais completo sobre a
serotonina e seu envolvimento na esquizofrenia, para uma compreensdo mais abrangente do
transtorno. O objetivo do atual estudo é realizar uma analise sobre o sistema serotoninérgico e
a esquizofrenia, através de comparagdo de pacientes com o transtorno com grupos saudaveis,
identificando se existem alteracGes, a natureza delas, seus receptores mais afetados e as areas

cerebrais mais acometidas.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Tema

Revisdo sistematica das alteracdes de densidade e distribuicdo dos receptores de
serotonina na esquizofrenia.

2.1.2. Problemas
Existem alteracGes consistentes da densidade e distribuicdo dos receptores de serotonina

no cérebro de individuos com esquizofrenia quando comparado com individuos saudaveis ?

Alteracdes de quais subtipos dos receptores 5-HT estdo mais frequentemente associados

a esquizofrenia ?

Ha diferencas em regides do cérebro especificas quanto a densidade e distribuicdo dos

receptores ?

Os diferentes metddos usados para coleta de dados podem influenciar de maneira
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significativa os achados sobre receptores serotoninérgicos ?

Existem padrdes de achados diferentes entre subtipos dos pacientes com esquizofrenia

(como transtorno esquizoafetivo e esquizofreniforme, por exemplo) ?

2.1.3. Hipdteses

Individuos com esquizofrenia apresentam alteracfes de expressdo dos receptores

serotoninérgicos quando comparados com controles saudaveis.

Os subtipos de receptores de serotonina, 5-HT1A e 5-HT2A, apresentam maior

variabilidade de distribuicdo e maior amostra quando comparado aos outros subtipos.

A densidade e distribuicdo dos receptores esta alterada em regifes cerebrais mais
envolvidas com regulacdo cognitiva e emocional, como o cortex pré frontal, hipocampo e

hipotalamo.

Estudos de imagem funcional podem ser mais sensiveis a captagdo de alteracdes no

sistema serotoninérgico quando comparados com estudos post-mortem.

Existirdo diferencas no padrdo de alteracdo entre individuos com esquizofrenia, a
depender de particularidades de cada grupo, como uso de antipsicotico ou subtipo clinico de

esquizofrenia.
2.1.4. Objetivos

2.1.4.1. Geral

Analisar, por meio de revisdo de literatura, 0 comportamento dos receptores da
serotonina nos individuos com esquizofrenia, destacando seus receptores mais afetados, areas
cerebrais mais acometidas, caracteristicas dos estudos disponiveis quanto a métodos utilizados
e risco de viés. Visando, dessa forma, elucidar seus mecanismos de atuacdo neurobioldgica,
sua interagdo com outros neurotransmissores e as implicacdes no tratamento farmacologico do

transtorno.

2.1.4.2. Especificos

Comparar a densidade e a distribui¢do dos receptores serotoninérgicos em individuos

com esquizofrenia e individuos saudaveis.

Identificar quais os subtipos de receptores apresentam alteracbes mais consistentes e
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qual seria a repercussao clinica em pacientes com esquizofrenia.

Analisar os achados das diferentes regides cerebrais, verificando se é possivel
estabelecer alguma correlacdo clinica com suas localizacbes, padrdes de distribuicdo ou

alteracdo especificas em individuos com esquizofrenia.

Comparar os diferentes métodos de coleta e avaliacdo de receptores entre si, e se

possuem alguma influéncia sobre os achados.

Avaliar se existe associagdo entre as alteracdes observadas no sistema serotoninérgico

e variaveis clinicas e demograficas.

Discutir a relevancia dos achados para a compreensdo neurobioldgica da esquizofrenia
e para uma eventual contribuicdo ao desenvolvimento de intervengdes baseadas no sistema

serotoninérgico.

2.1.5. Justificativa

A esquizofrenia € uma doenca que tem o potencial de gerar impactos significativos em
maltiplos aspectos da vida do paciente, afetando sua interagdo com o mundo a sua volta, e
dessa forma sua qualidade de vida e a de quem o cerca (American Psychiatric Association,
2023). Seu funcionamento e tratamento séo fortemente baseados na teoria dopaminérgica, que
propdem que um excesso de dopamina mesolimbica gera os sintomas positivos da
esquizofrenia (McCutcheon; Abi-Dargham; Howes, 2019), apesar de uma grande literatura
voltada para entender se existem outras causas possiveis e novas estratégias de tratamento.

Atualmente, os antipsicéticos constituem a principal classe de medicamentos utilizada
para o tratamento da esquizofrenia, sendo fundamentais para a reducdo de sintomas psicéticos
(American Psychiatric Association, 2020).

Contudo, apesar de sua eficacia, esses farmacos estdo frequentemente associados a
efeitos adversos significativos, que incluem distonias, embotamento cognitivo, reducdo do
limiar convulsivo, sindromes metabdlicas e intensa sedagdo (Moreira; Guimaraes, 2007). Tais
efeitos colaterais impactam diretamente a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos
pacientes, o que reforca a necessidade de alternativas terapéuticas mais seguras € menos

agressivas.

Nesse contexto, torna-se essencial ampliar a compreensdo acerca dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a esquizofrenia. Embora se reconheca que a doenga possua uma

origem multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais e alteragbes neuroquimicas
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(Aradjo et al., 2024), muitos desses processos ainda nao sao suficientemente explorados como
alvos terapéuticos. A atual abordagem permanece fortemente centrada nos antipsicoticos e na

modulacdo dopaminérgica, o que limita a diversificacdo das estratégias de tratamento.

Estudos recentes apontam que a serotonina possa estar intimamente ligada a doenca.
Pois, esta estritamente relacionada com neuromodulacdo de dopamina e tem importante acédo
nos antipsicoticos mais eficazes em controle de sintomas negativos, aléem de terem um perfil de

tolerabilidade melhor (Moreira; Guimarées, 2007).

Acredita-se, ainda que ndo se entenda de maneira completa, que possa desempenhar
algum papel importante na fisiopatologia do transtorno, devido ao seu funcionamento permear
diversos aspectos que influenciam a doenca de maneira direta. Suscitando, assim, investigacoes
que aprofundem o entendimento sobre as suas vias neurobioldgicas, o que pode abrir caminho
para novas intervencbes farmacologicas mais especificas e com menor impacto adverso,
contribuindo para avancos significativos no manejo clinico e compreensdo neurobiolégica da

esquizofrenia.

Embora esse tema ja tenha sido abordado em revisfes sistematicas anteriores, como a
de Selvaraj, et al. (2014), que esse estudo busca atualizar, essas analises geralmente apresentam
limitacdes significativas, como o foco restrito a subtipos especificos de receptores ou a auséncia
de conclusdes claras sobre a relacdo causal entre as alteracdes serotoninérgicas e 0s sintomas
clinicos. Além disso, 0 avango das técnicas de neuroimagem e a publicacdo de novos estudos

nesse intervalo temporal, justificam uma atualizacdo abrangente da literatura disponivel.

Uma nova revisdo sistematica permitira consolidar o conhecimento recente, oferecer
uma compreensdo mais detalhada da multifatoriedade da esquizofrenia e contribuir para a
identificacdo de possiveis alvos terapéuticos, ampliando as perspectivas para 0

desenvolvimento de estratégias mais eficazes no manejo da condigéo.
2.1.6.  Referencial Tedrico

2.1.6.1. Esquizofrenia

Conceitualmente, a esquizofrenia pode ser definida como uma psicose crénica, e que por
vezes é pensada como uma variedade de transtornos que sdo parecidos e podem se somar, tendo

uma etiologia variada e multifacetada (Silva, 2006).

Estatisticamente apresenta uma prevaléncia aproximada de 1% no Brasil, valor semelhante

ao observado em outros paises, com incidéncia anual estimada variando entre 1 e 7 casos para
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cada 10.000 habitantes (Soares et al., 2024). J& em relacdo ao género, a condigdo é mais
associada a homens, com uma razdo homem/mulher de cerca de 1,4 (Gadelha et al., 2025).

Por se tratar de uma doenca de aspecto multifatorial, fatores de risco para o seu
desenvolvimento possuem relevancia clinica e tém sido alvo de estudo. Fatores genéticos,
complicacBes obstétricas, uso de substancias psicoativas estdo entre os principais eventos que
tem forte relacdo como fator de risco para esquizofrenia (Araujo et al., 2024). Além disso,
fatores sociais como desemprego, pobreza, vulnerabilidade social e acesso ao cuidado, também

influenciam significativamente o desenvolvimento e curso da doenca (Gadelha et al., 2025).

Ainda sobre sua origem, a esquizofrenia tem duas principais teorias de génese
patoetioldgica, a hipotese neurodesenvolvimental, que propdem que um cérebro geneticamente
predisposto juntamente com alteracdes ambientais ao longo da vida e desenvolvimento estaria
mais suscetivel a desenvolver os sintomas, e a dopaminérgica, que postula que atividade de
receptores dopaminérgicos em determinadas areas cerebrais e hipoatividade em outras sdo

responsaveis pela doenca (Araripe Neto; Bressan; Busatto Filho, 2007).

Mas desde a proposicdo dessas teorias houveram avancos consideraveis no conhecimento
do neuro-desenvolvimento, das vias dopaminérgicas afetadas e da interacédo de fatores genéticos
sobre outros neurotransmissores, expandindo a neurobiologia e revelando a complexidade da
esquizofrenia (Howes, 2022). O processo de desenvolvimento de um cérebro com esquizofrenia
sofre alteracOes consideraveis, pesquisas sugerem que a serotonina possa ter papel complexo
na alteracdo desse desenvolvimento, assim como pode alterar as funcbes de outros

neurotransmissores envolvidos nele (Jiménez-Trejo et al., 2024).

As alteragdes geradas na esquizofrenia envolvem diversas areas do cérebro assim como
diferentes circuitos neurais, mas que é fortemente caracterizada por um aumento de atividade
dopaminérgica striatal e uma reducéo dessa atividade em cortex pré-frontal. Essas alteracoes
séo responsaveis pelos sintomas positivos (alucinacdes, delirios e alteracdo do processamento
sensorial) e pelos negativos (alteracdes de atencdo, executivas que podem levar a certo

isolamento social) (Sonnenschein, 2020).

Tradicionalmente os sintomas gerados a partir dessas alteragcbes possuem a divisdo em
sintomas positivos e negativos (American Psychiatric Association, 2023). Os positivos se
apresentam como excesso de comportamentos e experiéncias que ndo estdo presentes em
individuos saudaveis, como as alucinagdes, delirios, e tem geralmente sua génese atribuida a

aumento de atividade dopaminérgica nas vias mesolimbicas. Os negativos seriam uma
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diminuigdo ou perda de fungdes normais no paciente, como a anedonia, avolia, empobrecimento
emocional e falta de motivacdo e interacdo social, tendo sua origem mais relacionado a
disfuncdo estriatal dorsal e cortical pré-frontal juntamente com alteracdes no sistema de

aprendizagem baseadas em recompensa (McCutcheon; Abi-Dargham; Howes, 2019).

Mas é importante destacar que apesar de bem caracterizada em sintomas, a doenga possui
uma variedade muito grande de apresentagdes, seja em prevaléncia de sintomas positivos ou
negativos, gravidade desses sintomas, comorbidades, respostas ao tratamento ou seu inicio

(American Psychiatric Association, 2023).

Além da fragilidade e instabilidade intrinseca a condicao, é importante destacar o carater de
comorbidade associada a essa doenga. Doencas psiquiatricas como Transtorno Obssessivo
Compulsivo e Depressdo estdo intimamente ligadas a esquizofrenia (Abdullah et al., 2020),
juntamente com transtornos metabdlicos, como dislipidemia e diabetes, doencas
cardiovasculares, obesidade, sdo condicGes presentes com frequéncia ou com risco por vezes
aumentado nesses pacientes (Lambert; Velakoulis; Pantelis, 2003). Diante disso, reforga-se a

necessidade de abordagem multiprofissional para tratamento e diagnostico da doenca.

No diagnostico, a variabilidade de apresentacdo € algo comum, uma vez que individuos
podem apresentar alteracdes que por si s6 sdo amplas. De acordo com a America Psychiatric
Association (2013), os individuos podem ter como caracteristicas associadas, humor disforico,
afeto inadequado, dificuldades de memoria, alteracdo de cognicdo social. Somado a isso, do
ponto de vista neuroldgico, estudos sugerem que ha diferencas estruturais e funcionais no
cérebro de individuos com esquizofrenia, incluindo reducdo do volume cerebral e
anormalidades na conectividade neural, fatores esses que dificilmente apontam para um Unico

processo fisiopatoldgico, pois estdo sujeitos a uma variagdo muito grande de fatores.

No entanto, de acordo com Johnson (2022), apesar da multigenicidade da doenca, é
muito provavel que as alteracdes genéticas envolvidas e as exposi¢Oes a fatores de risco,
confluam para um namero limitado de mecanismos mais simples, que tornam o cerne da doenca
relativamente estavel e facilmente reconhecivel. Isso deixa o diagndstico mais consistente,

apesar de sua obtencdo ainda ser uma tarefa delicada.

2.1.6.2.Serotonina e Esquizofrenia

O sistema serotoninérgico, parte principalmente dos nucleos da rafe, localizados no
tronco encefalico, e possui projecfes extensas que alcancam quase todas as regides cerebrais,

incluindo o cortex e o sistema limbico. E composto por neurdnios que sintetizam e secretam
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serotonina, participam de sinapses e, dessa forma, influenciam diversos sistemas neuronais
(Charnay, 2010).

Existem uma variedade consideravel de receptores diferentes de serotonina, que diferem
consideravelmente de funcdo entre si e a depender da area cerebral em que se encontram. Tém
uma relagdo importante com mecanismos de ansiedade, motilidade intestinal, regulacdo de
humor, cognicdo, memaria. Por possuir uma gama ampla de funges e ,apesar disso, manterem

suas similaridades estruturais, o objetivo de se ter um alvo farmacologico muito seletivo é algo

realmente desafiador (Parajulee, 2023).

Receptor 5-HT Funcdes Interesse Clinico
5-HT1A Atividade serotoninérgica, Ansiedade, depresséo,
termorregulacéo, distarbios
alimentacéo, estresse, dor, neurodegenerativos,
humor, emocional, esquizofrenia
cognicdo, aprendizado e
memoria
5-HT1B Atividade serotoninérgica, Ansiedade, depresséo,
humor, alimentacéo migranea
5-HT1D Atividade serotoninérgica, Ansiedade, depresséo,
humor, alimentacéo migranea
5-HT1E Incerta Incerto
5-HT1F Humor, emocional Migranea
5-HT2A Humor, controle Esquizofrenia, ansiedade,
respiratorio, alimentacao, depresséo, Sindrome de
nocicepc¢éao Tourette, doenca de
Alzheimer, anorexia,
bulimia, abuso de drogas,
dor
5-HT2B Relacéo incerta com Abuso de drogas e relagéo
desenvolvimento cerebral




e alimentacdo

incerta com ansiedade

5-HT2C

Humor, impulsividade,
alimentacéo, atividade

locomotora

Ansiedade, depresséo,
esquizofrenia, abuso de

drogas, obesidade

5-HT3A-E (Subunidades)

Reflexo do vémito, humor

Nausea, ansiedade,

depressao
5-HT4 Alimentacdo, sistema de | Anorexia, abuso de drogas,
recompensa, cognigéo doenca de Alzheimer
5-HT5A Ritmo circadiano, sono, Relacdo incerta com
humor, cognicéao esquizofrenia, ansiedade e
depressao
5-HT6 Cognicéo, aprendizado, Doenca de Alzheimer,
mem©ria, alimentacao deméncia, obesidade
5-HT7 Humor, sono, cognicao Ansiedade, depresséo,
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esquizofrenia

Fonte: Adaptado de Charnay, Legger (2010).

A serotonina atua como um neurotransmissor nos sistemas nervosos central (SNC) e
periférico (SNP) estando presente majoritariamente no SNP (95%). No cérebro, a serotonina
influencia vérias fungdes, como humor, percepcdo, apetite, agressividade, ansiedade, cognicéo,
mem©ria, aprendizado, sono e ritmos circadianos (Conde; Fang; Xu, 2023). Durante o
desenvolvimento cerebral, ela é essencial para a formacdo de sinapses, migracdo neuronal e
maturacdo dos neurdnios, além de atuar na neuroplasticidade e neurogénese adulta,
frequentemente em associagdo com o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)
(Pourhamzeh, 2022).

AlteragOGes no neurodesenvolvimento possuem um papel importante na etiologia da
esquizofrenia, a serotonina também participa desse processo, através de processos de
maturacao, migracao celular e plasticidade cerebral (Cummings; Arias; Stahl, 2025), sugerindo

ainda mais seu envolvimento com a génese e curso da doenca.

Além disso, a serotonina parece ter influéncia também na modulagdo dos sintomas
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positivos e negativos (Reynolds, 2022). A esquizofrenia altera toda a dindmica de tranmisséo
neuronal e gera disfungdo sinaptica, interagindo com neurotransmissores, entre eles a
serotonina. Em suma, alteracdes de concentracdo e disfungcdes no normal funcionamento de
serotonina possuem a capacidade de predisposicdo ou exacerbacdo desses sintomas (Jiménez-
Trejo et al., 2024).

Pesquisas sobre a esquizofrenia tém indicado uma possivel disfuncdo no sistema
serotoninérgico, inicialmente sugerida pela semelhanca estrutural entre a serotonina e o LSD,
devido sua capacidade de mimetizar psicose e esquizofrenia, e mais tarde reforcada pela eficacia
da clozapina, que € um antipsicotico atipico com potente antagonismo dos receptores 5-HT?2
(De Gregorio, et al., 2016). Reforcando essa relagdo, os farmacos que combinam antagonismo
5-HT2-D2 apresentaram resultados mais promissores em comparagdo com 0s gque ndo possuem
esse efeito combinado (Moreira; Guimardes, 2007). Além disso, estudos clinicos, de imagem e
analises post-mortem tém revelado alterages na transmisséo serotoninérgica em pacientes com
esquizofrenia, sugerindo uma interacdo complexa entre 0s sistemas serotoninérgico e

dopaminérgico na fisiopatologia do transtorno (Abi-Dargham, 2007).

Além disso, pacientes cronicos de esquizofrenia apresentam atrofia cerebral e perda de
substancia branca acentuada quando comparada a casos controle (Andreone et al. 2007). Diante
disso, estudos defendem que a hiperatividade de serotonina induzida por estresse cronico como
um fator de atrofia cerebral consideravel durante o curso da esquizofrenia, o que reforcgaria o

envolvimento do neurotransmissor em aspectos clinicos da doenca (Eggers, 2013).

Essa revisao busca incluir estudos de analises de receptores de serotonina, parte desses
estudos podem incluir informacdes de pacientes post-mortem, fator que precisa ser levado em
consideracdo na analise dos dados. Diante desse cenario, a causa do falecimento € de extrema
importancia, pois pode influenciar em risco de viés ou contribuir para a discussdo dos
resultados. Em especial, o suicidio € uma causa que merece atencao nessa populacdo, uma vez
que o risco de suicidio em individuos com esquizofrenia ¢ aumentado consideravelmente
quando se compara com a populagéo geral (Hor; Taylor, 2010). Essa relacéo é importante e ndo
pode ser ignorada, pois os niveis de serotonina e dopamina sdo alterados no suicidio e estdo
intimimamente ligados também com sua ocorréncia ( Hoertel et al., 2021). Estas alteracdes
podem gerar algum tipo de interacdo e alteracdo relevante para o0 estudo ao se comparar

pacientes de grupos distintos.

2.1.6.3. Métodos de Estudo dos receptores da Serotonina
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Positron Emission Tomography (PET) é uma técnica de imagem que permite visualizar
e medir funcBes bioldgicas e metabdlicas do organismo tridimensionalmente, utilizando alguns
radiofarmacos emissores de pdsitrons, como o FDG (fluordesoxiglicose). Essa técnica é
altamente sensivel e fornece informacdes sobre processos moleculares e celulares, através da
leitura dessa emissdo de pdsitrons pelas moléculas radioligantes, sendo Util na investigacdo de
diversas condigdes clinicas (Lameka; Farwell; Ichise, 2016).

Mais recentemente, houve uma combinacdo entre PET e CT (tomografia
computadorizada), que leva a uma integracdo das informacdes funcionais que o PET pode
fornecer, juntamente com o detalhamento anatdmico que a CT fornece (Anand; Singh; Dash,
2011). Além desses avancos, houve desenvolvimento de novos radiotracadores que permitem
estudar a dinamica farmacoldgica, mecanismos neurobiolégicos e algumas patologias
neuropsiquidtricas, dentre eles, os marcadores de transportadores e receptores de serotonina
(Singh et al., 2024).

Alguns desses radiotracadores tem potencial de avaliar quantitativamente os receptores
de serotonina, analisando sua disponibilidade, densidade e até afinidade (Selvaraj et al., 2014),
somados ao detalhamento anatbmico mais preciso que é dado pelo conjunto com o CT, este
método tem um papel muito importante para um estudo detalhado das alteracBes do sistema
serotoninérgico na esquizofrenia, sendo possivel analisar a progressdo da doenca e seus

processos neurobioldgicos envolvidos.

Apesar disso, ainda existem limitacdes desse método, como o custo, disponibilidade de
tracadores, exposicéao radioativa e a dificuldade de realiza-lo em pacientes psiquiatricos devido
ao desconforto que pode ser gerado (Singh et al., 2024). Somado a isso, 0 método ndo consegue
distinguir alteracbes priméarias de secundarias, e existem limitacfes quanto a variedade de
radiotragadores que detalhem de maneira mais ampla o funcionamento da serotonina, quanto a

liberagcdo enddgena e sua atividade funcional, por exemplo (Selvaraj et al., 2014).

A autorradiografia também utiliza os mesmos radioligantes, s6 que dessa vez em
individuos post-mortem, e com os radioligantes sendo marcados por um is6topo, a radiacao
emitida gera uma marcacdo no tecido, revelando onde o radioligante se encontra na amostra
(Khan, 2017). Permitindo, nesse contexto, analisar a localizacdo e distribuicdo dos receptores

desejados.

J& 0 método de imunohistoquimica funciona através da identificacdo de antigenos
especificos em tecidos, por meio da interacdo antigeno e anticorpo. O tecido é incubado com
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um anticorpo que reconhece o antigeno de interesse , em seguida um anticorpo secundario com
uma capacidade de fluorescéncia é aplicado para se ligar no anticorpo primario, ocorre uma
reacao entre os dois anticorpos que revelara por meio de fluorescéncia onde o antigeno desejado
esta no tecido ( Kabiraj et al., 2015).

2.1.6.4. Terapia Farmacoldgica

Apesar de existirem algumas particularidades, a terapia farmacoldgica ainda é
basicamente composta de bloqueadores de receptores de dopamina (American Psychiatric
Association, 2020).No entanto, eles tem uma tolerabilidade ruim e eficécia relativa mais aos
sintomas positivos, essas limitacOes refletem a complexidade do transtorno e destacam a
necessidade de abordagens terapéuticas mais diversas (Howes, 2024).

Reconhecendo a limitacdo das medicacOes, estudos estdo sendo feitos para uso
combinado de medicacGes, como 0s antidepressivos no controle dos sintomas negativos,
estabilizadores de humor e anti-inflamatdrios, e possuem eficicia nos testes, mas ainda séo
necessarios mais testes para verificagdo da robustez dos dados e qualidade das evidéncia
encontrada (Correll, 2017.).

O funcionamento dos antipsicoticos é pautado na hipotese de que 0s sintomas positivos
decorrem de uma atividade dopaminérgica excessiva em ndcleo acuimbems e os sintomas
negativos de uma atividade dopaminérgica hipoativa em cortex-pré frontal, sendo assim o
bloqueio em um dos ndcleos e estimula¢do em outro seria a terapia ideal (Moreira; Guimaraes,
2007).

Existem duas classificacfes de antipsicéticos, atipicos e tipicos, e sua diferenca é
caracterizada pela presenca menor de efeitos extrapiramidais e melhor efeito em sintomas
negativos quando se fala dos atipicos (Moreira; Guimardes, 2007). Os atipicos possuem um
equilibrio melhor de atividade em receptores de serotonina e dopamina, gerando uma melhor
modulacdo de dopamina através da serotonina, fato este que explica o por qué de os
antipsicoticos de segunda geragdo terem em média uma eficdcia melhor no tratamento dos

sintomas negativos (Reynolds, 2022).

Para a escolha desse tratamento, devido & variabilidade de resultados em ensaios
cinicos, ndo ha uma preferéncia em questdo de eficacia geral para antipsicoticos, com exce¢éo
da clozapina. Dessa forma, a escolha devera ser pautada em um acordo com 0 paciente e

discussdo dos beneficios e caracteristicas do tratamento de cada droga (American Psychiatric
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Association, 2020).
2.1.7. Metodologia
2.1.7.1. Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, que serd elaborada conforme os
principios metodoldgicos descritos por Gough, Oliver, Thomas (2012), Cooper (1982) e o Handbook
Cochrane para revisdes sistematicas (Higgins et al., 2019). O relato da revisdo seguird as diretrizes
PRISMA 2020, sempre que aplicaveis (Page et al., 2021). Os componentes da pesquisa serdo
organizados de acordo com populacao, que inclui individuos diagnosticados com esquizofrenia,
desfecho de interesse, que diz respeito as alteracdes ou ndo de receptores, e a comparagao, que

consiste em analisar os padrdes dos receptores dos pacientes com um grupo controle saudavel.
2.1.7.2. Questao norteadora

A pesquisa contém os elementos populagéo e exposicdo, comparacéo e desfecho, que serdo

melhores detalhados a seguir.

Populacdo e a exposicdo, estritamente relacionados, no contexto da pesquisa se referem a
pacientes que sdo ou foram diagnosticados com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo e
terdo seu padrdo de receptores analisados por método de imagem. A comparacao sera feita com
individuos saudaveis, portanto, ndo portadores de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo
que também terdo andlise de receptores feito por método de imagem. Desfecho, se refere a
andlise de receptores serotoninérgicos feitos por método de imagem, a fim de indetificar padroes

de densidade, distribuicdo e ativacao de receptores entre a nossa populacao e o grupo controle.
2.1.7.3. Local e periodo de realizacéo

O presente estudo sera realizado juntamente ao curso de bacharelado em medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul — Campus Passo Fundo, no municipio de Passo Fundo,
RS, no periodo de agosto de 2025 a julho de 2026.

2.1.7.4. Estratégia de Busca

As buscas seréo realizadas nas base de dados disponiveis no PubMed, Web of Science e
EMBASE, com data a partir de 2013 e sem nenhuma restricdo quanto a linguagem de

publicacdo. Os termos de busca, separados por base de dados, a seguir seréo utilizados na busca:



PubMed

("Serotonin”[Mesh] OR 5-HT* OR
Serotonin* OR 5-Hydroxytryptamine OR "5
Hydroxytryptamine” OR Enteramine OR
Hippophaine OR Hydroxytryptamine) AND
("Schizophrenia”[Mesh] OR Schizo*) AND
("Autopsy"[Mesh] OR Post-mortem OR
Postmortem OR autopsy OR necropsy OR
"Positron Emission Tomography Computed
Tomography"[Mesh] OR PET OR PET-CT
OR SPECT OR SPET OR Positron OR
"Emission tomography")

Web of Science

(5-HT* OR Serotonin* OR 5-
Hydroxytryptamine OR "5
Hydroxytryptamine” OR Enteramine OR
Hippophaine OR Hydroxytryptamine) AND
(Schizo*)  AND (Post-mortem OR
Postmortem OR autopsy OR necropsy OR
PET OR PET-CT OR SPECT OR SPET OR
Positron OR "Emission tomography')

EMBASE

(‘serotonin’/exp OR '5-ht*' OR 'serotonin™'
OR '5-hydroxytryptamine' OR '5
hydroxytryptamine' OR ‘enteramine’ OR
'hippophaine’ OR 'hydroxytryptamine”) AND
(‘schizophrenia'/exp OR 'schizo*") AND
(‘autopsy'/exp OR 'post-mortem’ OR
'postmortem' OR 'autopsy' OR 'necropsy' OR
'positron emission tomography-computed
tomography'/exp OR 'pet' OR 'pet-ct' OR
'spect’ OR 'spet’ OR 'positron’ OR

‘emission tomography")

Fonte: elaborado pela equipe.
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A elaboracdo dos termos foi baseada no artigo que se deseja atualizar, tendo sido

modificada por processos de refinamento. Que levaram a inclusdo de termos adicionais com

base em uma analise preliminar da literatura relevante e do uso de tesauros cientificos.

2.1.7.5. Selecéo de artigos

Os critérios de inclusdo serdo separados por categoria: tipo de estudo, populacdo de

interesse e desfecho, respectivamente.

(1) Estudos observacionais originais

(2) Séo analisados pacientes diagnosticados com esquizofrenia ou algum subtipo clinico

da doenca, em vida ou post-mortem

(3) Analise de receptores 5-HT por métodos de imagem, PET e PET-CT, autorradiografia
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ou histologia em relacdo a um grupo controle para comparagéo

Os critérios de exclusdo séo correspondentes aos de inclusdo, sendo:
(1) N&o ser estudo observacional original
(2) Néo reportar dados especificos de pacientes com esquizofrenia
(3) Néo realizar comparagdo com um grupo controle saudavel

Quaisquer estudos que ndo corresponderam aos critériosde inclusdo ou se encaixarem

nos critérios de exclusao, sdo automaticamente removidos da analise final.

Variaveis como presenca de tratamento antipsicotico, medicacdo usada, causa da morte,
ndo serdo critérios para exclusdo, pois serdo avaliadas independentemente posteriormente.
Qualquer estudo que ndo se encaixe nesses critérios devera ser descartado. A sele¢do dos artigos
para estudo serdo realizados em dupla pela equipe de pesquisa, em caso de discordancia entre

estes, serd avaliado por terceiro avaliador.

2.1.7.6. Coleta de dados

Os dados serdo coletados dos artigos previamente selecionados, extraidos através de
formulario padronizado (Apéndice A) e serdo transferidos e armazenados em planilha
eletrdnica. Nesta revisdo sistematica, serdo incluidos estudos que analisaram a ligacdo de
receptores por técnicas de neuroimagem ou analise pds-morte em individuos com transtornos
psicoticos. Para a caracterizacdo da amostra e avaliacdo do perfil clinico-metodologico dos

estudos incluidos, serdo consideradas as seguintes variaveis:

e Escore PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale): utilizado como medida da
gravidade dos sintomas psicoticos, permitindo a comparacao entre diferentes niveis de
sintomatologia nos grupos analisados.

e Duracgéo da Doenca: definida como o tempo desde o inicio dos sintomas psicoticos até
0 momento da avalia¢do, importante para distinguir possiveis alteracbes em receptores
relacionadas ao curso da doenga.

e Presenca de Tratamento Antipsicatico: variavel central na analise, categorizada como
"tratados” ou "ndo tratados"”, sendo considerada a principal variavel independente desta

revisao, com o objetivo de avaliar seus efeitos na ligacao de receptores.
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e Tipo de Analise (in vivo ou p6s-morte): permite diferenciar os métodos de aquisicdo
dos dados, com potenciais implicagcbes na acuracia, viabilidade e interpretacdo dos
achados.

e Suicidio como Causa de Morte: nos estudos pds-morte, essa variavel foi incluida para
controle de possiveis vieses relacionados ao desfecho clinico e & neurobiologia
associada ao suicidio.

e Método de Analise de Receptor: compreende as técnicas utilizadas para quantificacdo
da ligacdo receptor-ligante, como PET, SPECT, autorradiografia, entre outras,
essenciais para avaliar a comparabilidade metodoldgica entre estudos.

e Marcador Radioativo Utilizado: identifica o radiofarmaco empregado em cada
estudo, permitindo avaliar a especificidade e sensibilidade na detec¢do do subtipo de
receptor investigado.

e Subtipo de Receptor Analisado: variavel que define o alvo neuroquimico especifico,
devido a grande variedade de receptores de serotonina é fundamental para a anélise da
heterogeneidade dos achados.

e Regido de Interesse: refere-se as areas cerebrais especificas selecionadas para anéalise
da ligacédo dos receptores, conforme a hip6tese de cada estudo.

o Regido de Referéncia: utilizada como base comparativa para calculo da ligacdo

especifica nas ROI, importante para a padronizacao e interpretacdo dos resultados.

Além das variaveis descritas, foram coletados os nimeros de participantes nos grupos
experimental e controle (N grupo experimental; N grupo controle), com o objetivo de

avaliar o poder estatistico e a qualidade metodol6gica dos estudos incluidos.

Por fim, os achados comparativos entre amostras serdo sistematicamente extraidos e
sintetizados, com foco em diferencas na ligagdo de receptores entre individuos com e sem
tratamento antipsicotico, bem como potenciais interacbes com as demais varidveis clinicas,

demogréficas e metodoldgicas.

2.1.7.7. Avaliacdo de risco de viés

Os estudos incluidos nesta revisao serdo submetidos a avaliacéo de risco de viés utilizando
a ferramenta de Critical Appraisal Checklist for Case Control Studies, desenvolvida pelo Joanna
Briggs Institute (JBI), conforme descrito por Moola et al. (2020). Esta ferramenta é composta
por 10 perguntas que abrangem diferentes aspectos da metodologia de estudos de caso controle,

incluindo a formulacdo do modelo estatistico, caracteristicas da exposicao, recursos utilizados
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para reduzir fatores de confusdo e confiabilidade dos desfechos de acordo com tempo e critérios
de formulacgéo e controle dos grupos.

A ferramenta foi criada para oferecer uma avaliacdo padronizada e eficiente da qualidade
metodoldgica de estudos de caso controle para revisdes sisteméticas, focando na potencialidade
de introducdo de viés ao longo do processo de conducdo do estudo, através de controle mais
eficaz dos estudos que serdo revisados. Assim como outras ferramentas de avaliacdo de risco
de viés, ela busca identificar limitacGes que possam afetar a confiabilidade dos resultados, sem,
entretanto, garantir a auséncia total de viés ao seu uso. Sua aplicacdo permite uma analise
detalhada e sistematica dos estudos utilizados, contribuindo para a transparéncia e rigor na
apreciacdo dos estudos incluidos, além de facilitar a comparacdo entre diferentes estudos

revisados.

A utilizacdo desta ferramenta serad essencial para assegurar que os critérios de qualidade e
confiabilidade das revisfes sistematicas sejam rigorosamente considerados, contribuindo para
a qualidade geral da sintese dos resultados. Detalhes adicionais e orientacGes especificas sobre
0 uso do checklist estdo disponiveis na publicacdo de Moola et al. (2020), produzida pelo

préprio Joanna Briggs Institute.

2.1.7.8. Andlise estatistica

A meta-analise, sera realizada caso haja nimero de estudos homogéneos comparaveis, sera
realizada por meio do software R (R Core Team, 2024.). Caso possivel realizacdo, serd usado
um modelo de efeitos aleatérios, a medida de tamanho de efeito sera feito por diferenca de
média padronizada, calculada pelo g de Hedges (Hedges & Odkin, 1985), e a presenca de
heteregeneidade sera analisada pelo método Q de Cochran e estatistica 12 (Verestein et al.,
2014). Sera usada meta-regressdo para avaliar fontes de heterogeneidade e o funnel plot para

avaliagdo de riscos de viés.
2.1.7.9. Aspectos Eticos

O estudo esta de acordo com a Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de satde,e por
tratar-se de uma revisdo sistematica de literatura, ndo sera submetido ao Comite de Etica e

Pesquisa com Seres Humanos da UFFS.
2.1.8. Recursos

Os gastos com orgamento serdo integralmente custeados pela equipe da pesquisa.
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ITEM QUANTIDADE CUSTO CUSTO TOTAL
UNITARIO (R$) (R$)
Computador 1 4100,00 4100,00
Acesso aos artigos | 1 350,00 350,00
TOTAL 4450,00

Fonte: elaborado pela equipe.
2.1.9. Cronograma

Reviséo de Literatura: 14/08/2025 a 31/07/2026

Selecdo de artigos: 14/08/2025 a 01/12/2025

Registro no Open Science Framework (OSF): 14/08/2025 a 30/11/2026
Coleta de dados: 01/12/2025 a 28/02/2026

Processamento e Andlise dos dados: 02/01/2026 a 31/03/2026

Elaboracdo do artigo e divulgacdo dos resultados: 01/04/2026 a 30/06/2026
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2.1.11. Apéndices

Apéndice A — Formulario para extracdo dos dados

IDENTIFICACAO

Pesquisador Responséavel

Data

ASPECTOS QUALITATIVOS

Autoria

Data de Publicagéo

Comparacéo

Critério para Diagndstico

PANSS score

Duracéo da Doenca

Presenca de Tratamento Antipsicético

Autédpsia ou In Vivo

Suicidio como causa da morte

Método de Analise de Receptor

Marcador Radioativo

Subtipo de Receptor Analisado

Regido de Interesse

Regido de Referéncia




ASPECTOS QUANTITATIVOS

N Grupo Experimental

N Grupo Controle

RESULTADOS QUANTITATIVOS
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2.1.12. Anexos

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR

CASE CONTROL STUDIES

Reviewer_____

Date

Author Year Record Number
Yes No Unclear

1. Were the groups comparable other than the
presence of disease in cases or the absence
of disease in controls?

2. Were cases and controls matched
appropriately?

3. Were the same criteria used for identification
of cases and controls?

4. Was exposure measured in a standard, valid
and reliable way?

5. Was exposure measured in the same way for
cases and controls?

6. Were confounding factors identified?

7. Were strategies to deal with confounding
factors stated?

8. Were outcomes assessed in a standard, valid
and reliable way for cases and controls?

9. Was the exposure period of interest long
enough to be meaningful?

10. Was appropriate statistical analysis used?

Overall appraisal: Include I:l Exclude D

Comments (Including reason for exclusion)

OO O0O4dodo ood d
OO O0O4dodo ood d

Seek further info D

OO 0O04dodo ood d

35

Not
applicable

Od dodd ddod O
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2.2 Relatorio de Pesquisa

Conforme elaborado no primeiro semestre letivo de 2025, Componente Curricular de
Trabalho de Curso I, o atual projeto intitulado “Alteragdes do Sistema Serotoninérgico na
Esquizofrenia: Uma Revisdo Sistematica”. O objetivo foi realizar uma analise das evidéncias a
respeito de alteracfes qualitativas e quantitativas do sistema serotoninérgico (especificamente
na densidade e distribucao dereceptores) em individuos portadores de esquizofrenia quando
comparados com grupo controle. Dessa forma, buscava-se entender de maneira mais completa
o funcionamento da doenca, e a partir disso refletir sobre as estratégias atualmente usadas no

Seu tratamento.

A revisdo sistematica foi conduzida, como ja citado anteriormente, de acordo com 0s
principios metodoldgicos descritos por Gough, Oliver, Thomas (2012) Cooper (1982) e o
HandBook Cochrane para revisfes sistematicas (Higgins et al., 2019). O relato da revisdo
seguiu as diretrizes PRISMA 2020, sempre que aplicaveis (Page et al., 2021), e o protocolo de
revisdo foi pré-registrado na plataforma Open Science Framework (OSF), com ndmero de
identificacdo (DOI) 10.17605/0SF.I0/PAEVX.

A busca dos artigos foi realizada nas bases PubMed, Embase e Web of Science,
buscando por artigos de 2013 em diante e usando 0s seguintes termos de acordo com cada

plataforma:

PubMed ("Serotonin"[Mesh] OR 5-HT* OR
Serotonin* OR 5-Hydroxytryptamine OR "5
Hydroxytryptamine" OR Enteramine OR
Hippophaine OR Hydroxytryptamine) AND
("Schizophrenia"[Mesh] OR Schizo*) AND
("Autopsy”[Mesh] OR Post-mortem OR
Postmortem OR autopsy OR necropsy OR
"Positron Emission Tomography Computed
Tomography"[Mesh] OR PET OR PET-CT
OR SPECT OR SPET OR Positron OR
"Emission tomography")

Web of Science (5-HT* OR  Serotonin* OR  5-
Hydroxytryptamine OR "5
Hydroxytryptamine” OR Enteramine OR
Hippophaine OR Hydroxytryptamine) AND
(Schizo*)  AND (Post-mortem OR
Postmortem OR autopsy OR necropsy OR
PET OR PET-CT OR SPECT OR SPET OR
Positron OR "Emission tomography")

EMBASE (‘serotonin'/exp OR '5-ht*' OR 'serotonin*'
OR '5-hydroxytryptamine' OR '5
hydroxytryptamine' OR ‘enteramine’ OR
'hippophaine’ OR 'hydroxytryptamine’) AND
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(‘schizophrenia'/exp OR 'schizo*') AND
(‘autopsy'/exp OR 'post-mortem' OR
‘postmortem’ OR 'autopsy' OR 'necropsy’ OR
‘positron emission tomography-computed
tomography'/exp OR 'pet’ OR 'pet-ct' OR
'spect’ OR 'spet’ OR 'positron' OR

‘'emission tomography")

A selecéo dos artigos foi realizada na plataforma Rayyan (Ouzzani et al., 2016) em duas
etapas, sempre de maneira independente por dois revisores. Na primeira etapa foram avaliados
titulos e resumos. Na segunda, avaliaram-se textos completos. Em casos de discordancia entre
os dois revisores na primeira etapa, os artigos foram automaticamente aprovados para a segunda
etapa. Ja discordancias na segunda etapa foram analisadas por um terceiro revisor. As buscas
retornram 749 artigos, sendo 114 na plataforma do PubMed, 218 no Web of Science e 417 na
Embase. Apds a remocdo das duplicatas restaram 516 artigos. Ap6s a aplicacdo dos critérios
para inclusdo 13 artigos foram incluidos para a revisdo de texto completo, e apos esse processo

resultaram em 6 artigos para a verséo final do estudo.
Os critérios de inclusdo usados foram os seguintes:
(1) Estudos observacionais originais.

(2) Analisam pacientes diagnosticados com esquizofrenia ou algum subtipo clinico da

doenca, em vida ou post-mortem.

(3) Analisam receptores 5-HT por métodos de imagem, PET e PET-CT, autorradiografia

ou histologia, comparados a um grupo controle.

Os critérios de exclusdo sdo correspondentes aos de incluséo, sendo:
(4) N&o ser estudo observacional original
(5) N&o reportar dados especificos de pacientes com esquizofrenia
(6) Néo realizar comparagdo com um grupo controle saudavel

Quaisquer estudos que nao corresponderam aos critériosde inclusdo ou se encaixarem

nos critérios de exclusdo, sdo automaticamente removidos da analise final

Os estudos incluidos foram submetidos a avaliagdo de risco de vies utilizando a
ferramenta de Critical Appraisal Checklist for Case Control Studies, desenvolvida pelo Joanna
Briggs Institute (JBI), de acordo com Moola et al. (2020). Os dados de cada artigo foram
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extraidos por um fomulério personalizado, para a compilacdo e analise dos resultados, que
posteriormente serdo descritos em um artigo cientifico, de acordo com a revista Neuroscience

& Biobehavioral Reviews.

(https://www.sciencedirect.com/journal/neuroscience-and-biobehavioral-
reviews/publish/guide-for-authors)


https://www.sciencedirect.com/journal/neuroscience-and-biobehavioral-reviews/publish/guide-for-authors
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Resumo

AlteracBes no sistema serotoninérgico sdo um componente importante da fisiopatologia da
esquizofrenia. No entanto, hd escassez de sinteses sistematicas das evidéncias sobre essas
alteracdes, especialmente para estudos publicados na Gltima década. Aqui reportamos uma
revisao sistematica de estudos comparando as densidades de receptores de serotonina (5-HT)
entre pacientes com esquizofrenia e grupos controles saudaveis, que utilizaram métodos como
PET, autorradiografia ou histologia. Identificando 6 novos estudos publicados na ultima década,
totalizando 118 pacientes e 118 controles, apresentando risco de viés de baixo a moderado.
Esses novos resultados foram analisados no contexto de uma revisao sistematica anterior, que
havia identificado 50 estudos publicados antes do periodo de analise desta revisdo. Dentre 0s
estudos publicados na ultima década, houveram 5 que analisaram o subtipo 5-HT2A, um dos
quais também analisou 5-HT6 e um sexto estudo analisou o subtipo 5-HT1B. Os achados
indicam, alteracBes serotoninérgicas em pacientes com esquizofrenia. Por um lado, as
evidéncias sugerem estabilidade ou reducdo da quantidade total de receptores, mas em
compensagdo, existem relatos consistentes de aumento na propor¢do de receptores em
conformacdo ativa. Apesar do nimero agregado de estudos sobre o tema, mais estudos séo
necessarios para corrigir limitacGes da literatura atual — em especial com um controle melhor
quanto ao uso de antipsicéticos, juntamente de melhor sistematizacdo na escolha de
radioligantes. Fatores que, isoladamente ou quando combinados, limitam de forma significativa
a interpretacdo da natureza do comportamento das alteragcdes serotoninérgicas na maior parte

dessa literatura.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Serotonina; Neuromoduladores; Revisdo Sistematica.
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1.Introducéo

A esquizofrenia pode ser conceitualmente definida como uma psicose cronica,
frequentemente compreendida como um espectro de transtornos com manifestagdes
clinicas semelhantes, que incluem alucinacdes, delirios, anedonia, empobrecimento
emocional e prejuizo social (Silva, 2006; American Psychiatric Association, 2023).
Apresenta prevaléncia aproximada de 1% no Brasil, semelhante a observada globalmente,
com incidéncia anual estimada entre 1 e 7 casos por 10.000 habitantes, sendo ligeiramente
mais frequente em homens (Soares et al., 2024; Gadelha et al., 2025). Trata-se de uma
condicdo de natureza multifatorial, na qual fatores genéticos, alteracbes de
neurodesenvolvimento, uso de substancias psicoativas e determinantes sociais, como
pobreza e vulnerabilidade, desempenham papel relevante tanto no desenvolvimento
quanto no curso da doenca (Araujo et al., 2024; Gadelha et al., 2025).

Do ponto de vista fisiopatoldgico da doenca, destaca-se a hipotese
dopaminérgica, associada a um aumento da atividade dopaminérgica estriatal e reducéo
em regides pré-frontais, alteracdes que contribuem para sintomas positivos e negativos
caracteristicos (Araripe Neto; Bressan; Busatto Filho, 2007; Sonnenschein, 2020).
Contudo, avancos recentes ampliaram essa compreensao, evidenciando a participacao de
outros sistemas neurotransmissores, especialmente a serotonina, que pode influenciar
tanto o neurodesenvolvimento quanto a modulagdo de circuitos neurais envolvidos na
esquizofrenia, reforcando a complexidade de sua base neurobiolégica (Howes, 2022;
Jiménez-Trejo et al., 2024).

A serotonina € um neurotransmissor amplamente distribuido no organismo,
exercendo papel fundamental no sistema nervoso central, onde regula funges como
humor, cognicdo, memoria, sono e percepcdo (Conde; Fang; Xu, 2023). Durante o
neurodesenvolvimento, participa de processos essenciais como migracdo neuronal,
formagé&o sinaptica e maturacéo neural, além de atuar na neuroplasticidade e neurogénese
(Pourhamzeh, 2022). Considerando que alteracfes neurodesenvolvimentais sdo centrais
na etiologia da esquizofrenia, a participacdo da serotonina nesses processos reforca sua
relevancia na génese e progressdo do transtorno (Cummings; Arias; Stahl, 2025).

Evidéncias atuais indicam que o sistema serotoninérgico também contribui para a
modulagdo dos sintomas positivos e negativos, por meio de sua interagdo com outros
sistemas neurotransmissores, especialmente o dopaminergico, sendo que disfuncdes em

sua sinalizacdo podem predispor ou agravar manifestacdes clinicas (Reynolds, 2022;
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Jiménez-Trejo et al., 2024).Historicamente, essa associa¢do foi inicialmente sugerida pela
capacidade de substancias como o LSD, estruturalmente semelhante a serotonina, de
induzir sintomas psicoticos, e posteriormente reforcada pela eficdcia de antipsicéticos
atipicos com antagonismo em receptores 5-HT2, como a clozapina (De Gregorio et al.,
2016; Moreira; Guimaraes, 2007).

Além disso, estudos clinicos, de neuroimagem e andlises post-mortem
demonstram alteragdes na neurotransmissdo serotoninérgica em pacientes com
esquizofrenia, indicando uma interacdo complexa entre 0s sistemas serotoninérgico e
dopaminérgico na fisiopatologia da doenca (Abi-Dargham, 2007). Por fim, ha evidéncias
de que a disfuncdo serotoninérgica também pode estar associada a alteragdes estruturais
cerebrais, como atrofia e perda de substancia branca, possivelmente relacionadas ao
estresse cronico e a hiperatividade desse sistema ao longo do curso da doenca (Andreone
et al., 2007; Eggers, 2013).

No entanto, apesar de multiplas associa¢des disponiveis na literatura convergirem
para uma alteracdo do sistema serotoninérgico e a esquizofrenia, esse tipo de dado é
frequentemente associado a determinados tipos de receptores, 5-HT1A e 5-HT2A.
Existem outros tipos de receptores, com atribuicGes e funcBes diferentes (Charnay e
Legger, 2010), que também necessitam de avaliacdo e organizacdo de maneira rigorosa
e sistematica. A Ultima revisao sistematica feita no topico (Selvaraj, et al. 2014), analisou
estudos que avaliam densidade de receptores 5-HT em pacientes com esquizofrenia
guando comparados a grupos controles. Esse tipo de estudo é particularmente importante,
pois a analise da densidade de receptores juntamente da caracteristica do radioligante nos
permite ter uma ideia do comportamento funcional da serotonina no cérebro do paciente.
Porém, esse estudo ja possui mais de 10 anos e limita-se somente a receptores 5-HT1A e
5-HT2A. Nesse contexto, essa revisdo buscou entender se os achados mais recentes
confirmam ou contradizem as conclusdes anteriores, além de verificar se existem
mudangas metodologicas, experimentais ou de entendimento por parte dos estudos da
ultima década.

Motivado pela dispersdo desses achados, que apds a revisao mencionada nao
foram novamente sistematizados e plenamente expandidos, mesmo com 0 avango
metodologico crescente na area., essa revisao objetiva revisar e reunir informacdes sobre
a densidade dos receptores 5-HT, atraves de métodos de imagem molecular, visando
identificar padrdes consistentes da densidade e comportamento do receptor, contribuindo

assim, para o melhor entendimento da fisiopatologia da condicéo.
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2.Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, que foi elaborada conforme os
principios metodoldgicos descritos por Gough, Oliver, Thomas (2012), Cooper (1982) e o
Handbook Cochrane para revisdes sistematicas (Higgins et al., 2019). O protocolo para esta
reviséfo foi registrado previamente na plataforma Open Science Framework
(https://archive.org/details/osf-registrations-p4evx-v1l).

Os elementos da questdo de estudo foram organizados de acordo com a populacéo,
que inclui individuos diagnosticados com esquizofrenia, o desfecho de interesse, que diz
respeito a alteracOes em receptores de serotonina, e a comparacao, que focou no contraste

entre pacientes e grupos controle saudaveis.

A busca dos artigos foi realizada nas através do PubMed, Embase e Web of
Science (Core Collection) , buscando por artigos de 2013 até setembro de 2025. As linhas
de busca usadas em cada plataforma estdo resumidas na Tabela 1. A estratégia de busca
foi elabora com base no artigo base (Selvaraj, et al. 2014), juntamente do refino pela

adicdo dos termos mesh pesquisados no tesauro da plataforma do PubMed.

Tabela 1. Linhas de busca usadas em cada base de dados.

PubMed ("Serotonin"[Mesh] OR 5-HT* OR
Serotonin* OR 5-Hydroxytryptamine OR "5
Hydroxytryptamine” OR Enteramine OR
Hippophaine OR Hydroxytryptamine) AND
("Schizophrenia”[Mesh] OR Schizo*) AND
("Autopsy"[Mesh] OR Post-mortem OR
Postmortem OR autopsy OR necropsy OR
"Positron Emission Tomography Computed
Tomography"[Mesh] OR PET OR PET-CT
OR SPECT OR SPET OR Positron OR
"Emission tomography")

Web of Science (5-HT* OR  Serotonin* OR  5-

Hydroxytryptamine OR "5

Hydroxytryptamine” OR Enteramine OR
Hippophaine OR Hydroxytryptamine) AND
(Schizo*)  AND (Post-mortem OR
Postmortem OR autopsy OR necropsy OR
PET OR PET-CT OR SPECT OR SPET OR

Positron OR "Emission tomography")
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EMBASE

(‘serotonin’/exp OR '5-ht*' OR 'serotonin™'
OR '5-hydroxytryptamine' OR '5
hydroxytryptamine' OR ‘enteramine’ OR
‘hippophaine' OR 'hydroxytryptamine’) AND
(‘schizophrenia'/exp OR 'schizo*") AND
(‘autopsy'/exp OR 'post-mortem' OR
'postmortem' OR 'autopsy' OR 'necropsy' OR
‘positron emission tomography-computed
tomography'/exp OR 'pet’ OR 'pet-ct' OR
'spect’ OR 'spet’' OR 'positron’ OR

‘emission tomography")

A selecdo dos artigos foi realizada na plataforma Rayyan (Ouzzani et al., 2016)

em duas etapas, sempre de maneira independente por dois revisores ( A.G.C e AJ.F.L).

Na primeira etapa foram avaliados titulos e resumos. Na segunda, avaliaram-se textos

completos. Em casos de discordancia entre os dois revisores na primeira etapa, os artigos

foram automaticamente aprovados para a segunda etapa. As discordancias na segunda

etapa foram analisadas por um terceiro revisor.

Os critérios de inclusdo usados foram os seguintes:
(1) Estudos observacionais originais.

(2) Analisam pacientes diagnosticados com esquizofrenia ou algum subtipo clinico

da doenga, em vida ou post-mortem.

(3) Analisam receptores 5-HT por métodos de imagem, PET e PET-CT,

autorradiografia ou histologia, comparados a um grupo controle.
Os critérios de exclusdo sdo correspondentes aos de incluséo, sendo:
(7) Nao ser estudo observacional original
(8) Nao reportar dados especificos de pacientes com esquizofrenia
(9) Né&o realizar comparacdo com um grupo controle saudavel

Quaisquer estudos que ndo corresponderam aos critériosde inclusdo ou se encaixarem

nos critérios de exclusdo, sdo automaticamente removidos da analise final

Os estudos incluidos foram submetidos a avaliacdo de risco de viés utilizando a

ferramenta de Critical Appraisal Checklist for Case Control Studies, desenvolvida pelo

Joanna Briggs Institute (JBI), de acordo com Moola et al. (2020). Os dados de cada artigo
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foram extraidos por um fomulario personalizado, para a compilacdo e analise dos
resultados. O formulério, assim como ferramentas de analise de viés podem ser

encontrados nos Apéndices A e B.

Todos os dados dos estudos foram compilados em planilha eletrénica, mantendo a
organizacdo das planilhas de resultados da revisdo anterior (Selvaraj et al., 2014), para
fins de comparacdo. Foi realizada uma sintese narrativa dos resultados, com foco nos
novos artigos encontrados na presente revisdo e na sua consisténcia com a literatura
anterior, levando em conta a heterogeneidade dos estudos e os resultados da avaliacao de

risco de viés.
3.Resultados

As buscas retornaram 516 artigos que eram potencialmente relevantes, destes, um
total de 6 foram selecionados (ver Figura 1), e seus dados organizados em planilha

eletronica (ver Tabela 2 e para mais informac6es ver Apéndice C - Material suplementar).

Figura 1. Processo de Analise dos Estudos.
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3.1 Caracteristicas dos Estudos Incluidos

A éarea do cérebro mais analisada pelos estudos foi a regido de cértex frontal, que
foi analisada por todos os estudos. Em especial o cértex pré frontal, que foi enfoque
especifico de 3 dos artigos (Muguruza et al., 2013;Diez-Alarcia et al.,2021; Garcia-Bea
et al.,2019), e uma subdivisdo, cortex cingulado anterior, sendo enfoque de mais um
(Veldman et al., 2017). O cértex frontal como um todo também foi analisado em um
estudo (Rasmussen et al., 2016), enquanto o Gltimo estudo aborda 8 areas diferentes,
incluindo regibes do lobo frontal e nucleos da base (Radhakrishnan et al., 2019). Os
estudos analisam, em maioria, receptores 5-HT2A. Dos 6 estudos selecionados, 5
abordam esse receptor (Muguruza et al., 2013;Diez-Alarcia et al.,2021; Garcia-Bea et
al.,2019, Radhakrishnan et al., 2019, Rasmussen et al., 2016), outro aborda 5-HT1B
(Veldman et al., 2017) e um estudo analisa além de 5-HT2A também o receptor 5-HT6
(Radhakrishnan et al., 2019).

Em relacdo aos radioligantes, Veldman et al. (2017) utilizou [3H]AZ10419369,
um radioligante agonista parcial especifico para 5-HT1B, Radhakrishnan et al. (2019),
que aborda receptores 5-HT2A e 5-HT6 utilizou [11C]GSK215083, um radioligante

antagonista que abrange os dois tipos de receptores juntamente.

Dentre os 4 estudos restantes, 2 utilizaram 18F-altanserin (Diez-Alarcia et
al.,2021; Rasmussen et al., 2016) e os outros 2 utilizaram [3H]ketanserin (Muguruza et
al., 2013; Garcia-Bea et al.,2019), ambos especificos para 5-HT2A, sendo altanserin um
agonista inverso e ketanserin um antagonista. O estudo de Diez-Alarcia et al. (2021) deve
ser destacado pois utilizou 3 ligantes no total, o ja mencionado [18F]altanserin, além de
[BH]LSD e [3H]MDL100907, objetivando fazer uma analise mais robusta de
comportamento dos receptores, através do uso de um agonista inverso, agonista parcial e

um antagonista de receptores de serotonina, como discutido mais adiante.

A partir disso, os resultados da andlise dos receptores serdo descritos

separadamente por subtipo analisado.
3.2 Receptor 5-HT1B

Veldman et al. (2017) analisou a distribuicdo de receptores 5-HT1B na regido do

cortex cingulado anterior cerebral, utilizando-se de um agonista parcial e amostras
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cerebrais post-mortem de pacientes com esquizofrenia. Ao todo foram avaliados 13
pacientes controle e 13 amostras de pacientes com esquizofrenia, todos em tratamento

com antipsicotico.

Foi observado um aumento discreto de capacidade de ligacdo maxima do
radioligante no grupo com esquizofrenia, quando comparado ao grupo controle (177(158-
184) pmol/g versus 169 (161-184) pmol/g ), diferenca que n&o foi estatisticamente
significativa, representando auséncia de diferencas na densidade de receptores entre 0s

grupos.
3.3. Receptor 5-HT6/5-HT2A

Radhakrishnan et al. (2019) fez uma anéalise conjunta, com radioligante [11C]
GSK?215083, um antagonista que tem afinidade por 5-HT6 e 5-HT2A, em pacientes vivos.
Foi analisado o potencial de ligacdo do radioligante quando em uso de olanzapina,
aripiprazol, quetiapina e risperidona, além de uma separacdo por area cerebral. Foi
analisado isoladamente por antipsicético, o nicleo ventral estriado, putamen, caudado,
estriado e lobo frontal.

O estudo avaliou 9 pacientes com esquizofrenia comparando-0s com 9 controles.
Em todas as regides de interesse analisadas houve reducdo potencial de ligacdo no grupo
com esquizofrenia, mas com magnitude variavel entre regifes e em fun¢do do tipo de

antipsicético utilizado.
3.4. Receptor 5-HT2A

Rasmussen et al. (2016) analisou a distribuicdo de receptores 5-HT2A na regido
do cortex frontal, utilizando-se do radioligante agonista inverso 18F-altanserin, em
pacientes vivos. Foram avaliados 2 pares de gémeos monozigoticos, discordantes entre si
para esquizofrenia. Foi observado um potencial de ligacdo de 2.54 (1.14) com amplitude
de 0.91-3.59 no grupo com esquizofrenia, quando comparado a 3.59 (1.13) com amplitude
de 2.28-4.63 no grupo saudavel. Apesar da baixa amostragem, o potencial de ligacéo é

consistentemente menor (33%) no grupo com esquizofrenia.

Diez-Alarcia et al. (2021) realizou a analise com 18F-altanserin, [3H] LSD e [3H]
MDL100907, sé que sua observacdo foi feita na area do cdrtex pré-frontal, e com uma

amostragem maior, 20 pacientes controle e 20 amostras cerebrais post-mortem de
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pacientes com esquizofrenia. Quanto em relacdo ao 18F-altanserin, que é um agonista
inverso da serotonina, foi observado uma capacidade de ligagdo maxima de 352 + 15
fmol/mg no grupo com esquizofrenia, contra 410 £ 17 fmol/mg no grupo controle,
havendo diminuicdo da capacidade maxima de ligacdo observada nos pacientes com
esquizofrenia. Com radioligante [3H] MDL100907, que é um antagonista da serotonina,
foi encontrado uma capacidade de ligacdo méxima de 324 + 23 fmol/mg no grupo com
esquizofrenia e 335 + 16 fmol/mg no grupo controle, uma alteragdo tida como ndo
significativa estatisticamente.Ao utilizar [3H] LSD, que é um radioligante agonista,
observou-se 765 + 47 fmol/mg entre os esquizofrénicos e 640 + 23 fmol/mg no grupo
controle, o que mostra um aumento de capacidade méxima de ligacdo observado no grupo

com esquizofrenia.

Muguruza et al. (2013) realizou a sua andlise com [3H] ketanserin, também
observando o cortex pré-frontal, com um grupo experimental de 45 controles e 45
amostras post-mortem de pacientes com esquizofrenia, sendo o grupo com esquizofrenia

separado por uso ou ndo de antipsicético, N=29 e N=16, respectivamente.

Foi observado no grupo com esquizofrenia e sem uso de antipsicOticos uma
capacidade méaxima de ligacdo de 128 + 11% quando comparado ao controle que foi

expresso como 100%, um valor considerado aumentado em relagéo ao controle.

No grupo de esquizofrenia com uso de antipsicéticos foi encontrado um valor de
92 + 12%, novamente contra 100% no grupo controle, esse valor foi descrito como nédo

significante estatisticamente.

Garcia-Bea et al. (2019), analisa o cortex pré-frontal e separa grupos por uso ou
ndo de antipsicotico, tendo 27 controles e 27 amostras post-mortem de pacientes com
esquizofrenia, sendo 18 com auséncia do tratamento e 9 com uso de antipsicoticos. Essa
analise observou que a expressdo do gene que codifica 0s receptores ndo apresenta
alteracdes significativas entre 0s grupos, no entanto, particularmente em pacientes
tratados, apresenta reducdo significativa de expressdo, 60 £ 9% em relacao aos controles.
Além disso, foi constatada uma hiperssensibilidade da proteina G nos pacientes com
esquizofrenia, h& um aumento de cerca de 6% em relacdo aos controles. Isso conclui que
pode haver uma diminuicdo na populacdo geral dos receptores ou uma alteracédo

conformacional deles e que o tratamento possui uma tendéncia de normalizacdo ou



infrarregulacao dos receptores.
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Tabela 2.
Autoria Critério Diagnostico Presencga de Tratamento Aut6psia ou Invivo Suicidio? Método de Marcador Subtipo Regidode Amostra Resultados
Anélise de Radioativo de Interesse
Receptor Receptor
Auséncia de
N grupo diferenca
Cortex experimental:  significativa
Cingulado 13 N grupo no grupo com
Veldman et al. N&o reportado Sim Post mortem Sim (4 de 13) Autorradiografia [3H]AZ10419369 5-HT1B  Anterior controle:13 esquizofrenia
N grupo Redugéo de
experimental: 4 BP no grupo
Cortex N grupo com
Rasmussen et al PANSS Sim In vivo Néo se aplica PET scan 18F-altanserin 5-HT2A  Frontal controle: 4 esquizofrenia
Amigdala,
cerebelo,
ndcleo
caudado,
[11C] 5HT6 E:ﬁgﬁmpo i tal: 9 Egdugéo s
. « . . x - e experimental: no grupo
Radhakrishnan et al  N&o reportado Sim In vivo N&o se aplica PET scan GSK215083 EHT2A prtzmen, N grupo com
gloo controle: 9 esquizofrenia
palido,
nlcleo
estriado
ventral e
lobo frontal
Auséncia de
N grupo diferenca
experimental:  significativa
N=29 (sem Nno grupo com
. Sim (37 de Ensaio de . Cortex Pré- antipsicéticos)  esquizofrenia;
Muguruza et al. DSM III, IV Sim Post mortem 45) radioligantes [3H] ketanserin ~ 5HT2A Frontal e N=16(com Porém. BMax
antipsicéticos) aumentado em
N grupo subgrupo
controle: N=45 Livre de

antipsicoticos



Diez-Alarcia et al

Garcia-Bea et al

DSM IV

N&o reportado

Sim

Sim

Post mortem

Post mortem

Sim (17 de
20)

Sim (21 de
27)

PET scan

[18F]altanserin,
[3HILSD,

[3H]MDL100907

Imunohistoquimica [3H] ketanserin

S5HT2A

SHT2A

Cortex Pré-
Frontal

Cortex Pré-
Frontal

N grupo
experimental:
20 N grupo
controle: 20

N grupo
experimental:
N=18 (sem
antipsicoticos)
N=9 (com
antipsicoticos)
N grupo
controle: N=27

50

Antagonista:
Auséncia de
diferenca
significativa
no grupo com
esquizofrenia
Agonista
Inverso:
Reducéo de
BMax no
grupo com
esquizofrenia
Agonista
Parcial:
Aumento de
BMax no
grupo com
esquizofrenia

Redugdo de
expressao no
gene do
receptor no
subgrupo
tratado com
antipsicoticos
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4.Discussao

Os achados reportados na literatura sdo heterogéneos, variam desde auséncia de
diferenga significativa, diminui¢cdo do potencial de ligacdo a até um potencial varidvel
conforme o0 uso ou ndo de antipsicéticos. Uma sintese dessa literatura exige uma
interpretacdo cuidadosa na qual a interpretacdo dos potenciais de ligacdo de cada

radioligante é de particular importancia, como sera discutido a seguir.
4.1. Radioligantes

A literatura atual é heterogénea quanto a as métricas usadas para descrever a
densidade de receptores, reportando medidas como Bmax, BP e specific binding. Bmax
reflete a concentracdo total de sitio de ligagdes disponiveis para ligacdo pelo radioligante,
enquanto binding potencial (BP) é entendido como a disponibilidade dos receptores ao
radioligante, onde um valor alto indica muitos receptores disponiveis e alta afinidade do
ligante. E specific binding € a fracdo do radioligante que se ligou exclusivamente ao

receptor alvo (Innis et al., 2007).

Além das diferentes interpretacfes para cada métrica, nenhuma dessas métricas é
capaz de refletir, isoladamente, o comportamento do sistema serotoninérgico no cérebro.
Para tanto, é necessario levar em conta a natureza do radioligante utilizado — algo que
também é fonte de heterogeneidade na literatura. A natureza do radioligante é de extrema
importancia uma vez que um aumento de potencial de ligacdo possui um significado

funcional diferente em um antagonista e um agonista, por exemplo.

Desta forma, antes de analisarmos os resultados reportados na literatura, iremos
discutir como se da a interpretacdao das métricas usadas de acordo com cada radioligante
utilizado, de modo a esclarecer o seu significado pratico em termos do comportamento

do sistema serotoninérgico.
4.2. [18F] Altanserin

O [18F] Altanserin é um agonista inverso da serotonina, seletivo de 5-HT2A
(Azpiazu et al., 2025). Ele se liga e estabiliza o receptor em uma conformacdo inativa
(Ali; 2024). Logo, o BP desse radioligante reflete a concentragéo de receptores inativos
(Innis et al., 2007). Dessa forma, um potencial de ligacdo (BP) ou Bmax alto, para o

altanserin, pode significar dois cenérios, de acordo com a teoria farmacoldgica de
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ocupacdo (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018): hipoatividade na secrecdo de

serotonina ou suprarregulacéo da densidade de receptores.

No caso de hipoatividade, como o0s niveis de serotonina estdo baixos, ndo existe
competicdo para o radioligante, entdo ha muitos receptores na conformacdo inativa
disponiveis, resultando em alto BP/Bmax. O segundo cenario refletiria uma maior
fabricacdo de receptores, 0 que, mesmo com serotonina normal, resultaria em uma
disponibilidade maior de receptores em conformagéo inativa, gerando novamente alto
BP/Bmax..

4.3. [3H] Ketanserin e [3H] MDL100907 e [11C] GSK215083

Os trés radioligantes discutidos nesta secdo sdo antagonistas (Azpiazu et al., 2025;
Diez-Alarcia et al.,2021; Radhakrishnan et al., 2019), [3H] Ketanserin e [3H]
MDL100907 sdo seletivos de 5-HT2A e [11C] GSK215083 seletivo de 5-HT6 e 5-HT2A
simultaneamente. Antagonismo, nesse sentido, significa que ndo fazem distincdo de
receptores em conformacdes ativas ou inativas, ligando-se a ambas (Ali; 2024). Logo, ao
calcular o BP/Bmax para esse tipo de radioligante, valores altos indicariam alta densidade

total de receptores, independente de seu estado funcional.

Desta forma, o uso desses radioligantes para comparar pacientes com
esquizofrenia a controles, em situagdes de um controle bem feito e sem interferéncias,
poderia nos dar uma ideia se existe algum tipo de remodelamento ou adaptagédo do sistema
serotoninérgico em termos de densidade total de receptores (Brunton; Hilal-Dandan;
Knollmann, 2018).

Importante destacar a competitividade do radioligante com serotonina, o que pode
gerar uma confusdo em interpretacdo de resultados, sendo por vezes dificil distinguir
alteracOes por liberacdo de serotonina enddgena ou por quantidade de receptores. Essas
informacdes podem ser melhor contextualizadas a partir do desenho do estudo e da

magnitude dessas varia¢des quando comparadas a niveis basais enddgenos.
4.4. [3H]AZ10419369 e [3H] LSD

Esses radioligantes comportam-se como agonistas parciais, um de receptores 5-
HT1B, [3H]AZ10419369, (Maier et al., 2009) e outro de 5-HT2A, [3H] LSD, (Diez-

Alarcia et al.,2021). Radioligantes agonistas tem uma alta afinidade para receptores em
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estado ativo e competem com 0 neurotransmissor por eles, nos dando uma imagem
funcional, que refletem uma responsividade sinaptica e ativacdo do sistema na
neurotransmissdo (Colom; Vidal; Zimmer, 2019). Nesse contexto, agonistas parciais séo
particularmente Uteis para checar se a maquinaria celular se encontra funcional e sensivel

ao neurotransmissor (Paterson et al., 2013).

Um BP alto significaria um estado de alta afinidade dos receptores, assim como
um BP baixo pode nos revelar uma queda funcional do sistema, ou uma ativagéo aguda

dele, que expulsaria o radioligante competitivamente (Paterson et al., 2013).
4.5. Entendendo os resultados

Vamos comecar pelo estudo de Diez-Alarcia et al. (2021), que analisou receptores
5-HT2A usando, as 3 classes de radioligantes, o que nos permite realizar uma analise

integrada do significado dos achados, facilitando a interpretacdo do restante.

Ao utilizar um radioligante antagonista, Diez-Alarcia et al ndo observaram
diferencas no Bmax entre pacientes e controles. Ou seja, o radioligante que se ligaria a
receptores em qualquer conformacéo, e com isso mediria a densidade total de receptores,
permaneceu sem diferencas quando comparou-se 0s grupos. 1sso nos diz que, em questao
de numero geral de receptores, ndo possuimos diferencas entre individuos saudaveis e

com esquizofrenia.

J& no caso do agonista parcial, observou-se um aumento no Bmax no grupo com
esquizofrenia. O radioligante nesse caso se liga a receptores em conformacao ativa,
indicando que temos uma maior proporcdo de receptores em conformacao ativa em

individuos esquizofrénicos.

Por ultimo, ao usar o agonista inverso, 0s autores observaram uma redugéo no
Bmax em pacientes quando comparados com o controle. Esse radioligante se liga ao
estado inativo, uma queda de seu Bmax reflete uma menor quantidade de receptores em
conformacdo inativa no grupo com esquizofrenia. Esse radioligante se liga ao estado
inativo do receptor euma queda de seu Bmax reflete uma menor quantidade de receptores
em conformagdo inativa no grupo com esquizofrenia. E importante notar que esse
resultado esta em conformidade com o resultado do agonista parcial, ambos indicando um

comportamento de uma modulagdo voltada para aumento da conformacédo ativa dos
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receptores.

Em suma, os resultados desse estudo nos dizem que o nimero total dos receptores
ndo diferiu de forma significativa entre os grupos, mas hd uma maior ocorréncia da
conformacdo ativa dos receptores em pacientes com esquizofrenia quando comparados
com o grupo controle. Farmacologicamente isso sugere um estado de hipoatividade do
neurotransmissor e uma suprarregulacdo da conformacdo ativa dos receptores

(possivelmente em resposta a hipoatividade em si).

Como o restante dos estudos utiliza somente um radioligante por vez, falaremos

dos resultados obtidos com cada classe isoladamente.

Dos estudos que utilizaram de antagonistas (Muguruza et al., 2013; Garcia-Bea et
al.,2019, Radhakrishnan et al., 2019), 1 apresentou reducdo de BP no grupo com
esquizofrenia ao analisar conjuntamente 5-HT6 e 5-HT2A (Radhakrishnan et al., 2019) e
2 (Garcia-Bea et al.,2019, Muguruza et al., 2013) apresentaram auséncia de diferenca
entre os grupos analisando 5-HT2A, isso de maneira geral. Isso sugere uma auséncia de
diferencas reais em pacientes com esquizofrenia, ou uma reducdo no numero de
receptores nessa populacdo, contrariando as observacdes de Diez-Alarcia et al. (2021). E
importante destacar que no contexto de Radhakrishnan et al (2019), todos os pacientes
estavam em vigéncia de tratamento, e para 0s outros estudos, a maioria dos pacientes era
livre do uso de antipsicoticos, o que pode ter causado a diferenca observada entre os

resultados desses estudos.

Além disso, nos estudos com uso de antagonistas que fizeram anélises separando
0s pacientes por uso de antipsicotico (Muguruza et al., 2013; Garcia-Bea et al.,2019),
houve um padrdo comum. Em individuos nédo tratados com antipsicticos o Bmax
encontra-se aumentado, mas quando em vigéncia de tratamento foram observados valores
préximos ao controle ou levemente reduzidos. Isso indica que os antipsicoticos afetam a
regulacdo da neurotransmissdo serotoninérgica, realizando um remodelamento muito

proximo ao fisiologico nos individuos, gerando essa similaridade com o grupo controle.

Esses achados estdo em conflito com os de Diez-Alarcia et al. (2021), que
apresentaram auséncia de diferencas no Bmax de radioligantes antagonistas em ambos 0s
grupos, com e sem tratamento. Porém, o aumento de Bmax no grupo ndo tratado

observado nos demais estudos, que indica um aumento quantitativo de receptores, ainda
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seria consistente com a ideia, sugerida pelos dados de Diez-Alarcia et al, de um estado de
hipoatividade serotoninérgica, o qual poderia gerar uma suprarregulacdo no nimero de

receptores e ndo somente da conformacéo ativa.

A respeito do estudo com o agonista inverso (Rasmussen et al., 2016), foi
encontrado uma reducdo do BP no grupo com esquizofrenia. Em conformidade com a
andlise de Diez-Alarcia et al. (2021), novamente foi observado uma diminuicdo de
receptores em conformacdo inativa, ou seja, 0 sistema encontra-se em estado de

suprarregulacdo na conformacéo ativa dos receptores.

Por ultimo, no estudo com o agonista parcial (Veldman et al., 2017), houve um
discreto aumento de Bmax, que foi julgado como diferenca nédo significativa. No entanto,
diferentemente dos demais estudos, este analisa receptores 5-HT1B, e ndo sabemos se
esse receptor poderia variar de forma independente dos niveis de outros receptores

serotoninérgicos.

Em suma, as alteracfes observadas na doenca apontam para uma exaustdo do
neurotransmissor, que gera um estado de hiperssensibilidade dos receptores a ele. A essa
alteracdo conformacional nos receptores soma-se uma possivel alteracdo no numero total
de receptores, apesar de sua presenca ndo ter sido reportada de forma consistente entre 0s

diferentes estudos
4.6. A revisao anterior

Apbs analisar os achados mais recentes, € necessario compara-los com o que foi
compilado na literatura anterior, verificando se estdo em conformidade com os achados

da ultima revisdo sistematica, conduzida por Selvaraj et al. em 2014.

Analisando mais a fundo os resultados encontrados, observa-se que dos 30
estudos, 21 utilizavam antagonistas, 4 utilizavam agonistas inversos e 5, utilizavam
agonistas parciais. Isso sugere que as conclusdes da revisdo anterior se basearam
majoritariamente em estudos com antagonistas ou agonistas inversos, para 0s quais uma
reducdo na capacidade de ligacdo maxima observada esta parcialmente em concordancia
com os estudos mais recentes, onde também foi observada queda na Bmax dos agonistas

inversos e resultados que variaram entre estabilidade ou queda dos antagonistas.

E importante destacar que a dindmica do aumento de Bmax para antagonistas em
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pacientes sem uso de antipsicoticos, foi uma situacdo presente também na literatura
analisada por Selvaraj et al. A queda do potencial foi observada em 14 estudos e auséncia
de diferenca foi observada em 12 estudos. A prevaléncia dos dos dois achados, queda de
Bmax ou igualdade, é muito parecida, nos levando a entender que em média, assim como
observado nos estudos que possuimos, a tendéncia geral ¢ um achado de reducdo ou

auséncia de diferenca no Bmax quando em uso de antagonistas.

Os estudos analisados por Selvaraj et al. (2014), em média encontraram um efeito
consideravel na reducdo de Bmax — valores em torno de 30% de reducdo, quando
comparados ao controle foram comuns. Além disso, a reducdo dos valores foi
relativamente consistente em regides cerebrais especificas, como o cértex frontal. 1sso
sugere, que, a depender da regido cerebral analisada, o remodelamento do sistema
serotoninérgico pode ocorrer também através de alteracdes no namero absoluto de

receptores.

A revisdo sistematica de Selvaraj et al realizou sua analise sem levar em conta a
natureza dos radioligantes, combinando suas informagdes de maneira indiscriminada. No
entanto, os autores também descrevem uma reducdo do Bmax, com tamanho de efeito
consideravel, em uma meta analise realizada na mesma revisao, 8 estudos focando em
receptores 5-HT2A usando o mesmo radioligante, o ketanserin. Os resultados ap6s
reducdo da heteronegeidade dos estudos se mantiveram, sugerindo de fato a reducéo do

Bmax,ou seja, do numero total de receptores.

Os resultados encontrados por Selvaraj et al. (2014) sao relativamente consistentes
com os encontrados mais recentemente, com uma propor¢do parecida de estudos com
auséncia de diferencas e queda no Bmax. No entanto, dentre os estudos revisados por
Selvaraj et al que reportaram quedas de Bmax, a magnitude das quedas foi consideravel,
diferente da literatura atual. Além disso, vale ressaltar que elementos como o uso de

antipsicoticos e idade néo foram levados em consideragéo.
4.7. Limitacgdes

Ha& limitagcBes consideraveis quanto a interpretacdo dos achados que temos. O
namero de estudos incluidos nessa revisdo — que abarca a literatura publicada desde 2014

— foi muito pequeno, o que parece refletir uma queda de interesse na area.
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Tecnicamente, existem diversos problemas que podem ser um fator de confuséo
na conducéo e interpretacdes de novos estudos. A limitacdo de cada tipo de radioligante
é um problema recorrente, e parece so ter sido levado em consideracdo por Diez-Alarcia
et al. (2021), que realizou um estudo com os trés tipos de radioligante para uma analise
mais completa. 1sso foi reconhecido como um fator de complexidade dentro do prérpio

estudo, e pode ser utilizado para explicar parte das inconsisténcias prévias na literatura.

Tais problemas eram ainda agravados por casos de caracterizacdo erronea de um
radioligante, gerando resultados e conclusdes pautados em informacéo equivocada (Diez-
Alarcia et al.,2019). Por exemplo, era comum em estudos anteriores que, altanserin fosse

tratado como um antagonista, quando na verdade € um agonista inverso.

Além disso, radioligantes podem ter caracteristicas diferentes a depender da area
cerebral usada (Parker et al., 2012), que pode gerar informacdes conflitantes a respeito de
um receptor. Um exemplo € o caso de Radhakrishnan et al. (2019), o radioligante utilizado
para analise detecta dois tipos de receptores diferentes, a expressao desses receptores
varia de uma regido do cérebro para outra, de modo que seu potencial de ligacdo sera
afetado por receptores diferentes a depender da area do cérebro. Esse elemento dificulta

a caracterizacdo exata de qual receptor esta sendo analisado.

O uso de antipsicoticos também é uma limitacdo, visto que parece contrabalancear
as alteracGes que os receptores sofreriam na esquizofrenia (Diez-Alarcia et al.,2019). Isso
pode ser um fator de confusdo na andlise e gera dificuldades para o design de estudos na
area. Estudos separando grupos com uso ou ndo de antipsicoticos sdo necessarios para
uma melhor caracterizagdo, mas ainda sdo minoria na literatura. Existe também uma
caracterizacdo deficitaria relativa ao tempo de uso, qual antipsicético usado e a descri¢do

no momento de morte, elementos que podem alterar os resultados na analise.

Fatores que influenciam os receptores de serotonina também sdo limitacOes
importantes, sobretudo no controle da amostra. Suicidio é uma causa comum de morte
entre pacientes com esquizofrenia. Esse comportamento gera alteracbes no sistema
serotoninérgico, principalmente em relacdo a densidade e sensibilidade dos receptores
(Underwood et al., 2018; Diez-Alarcia et al.,2019), podendo dificultar a identificacdo de
alteracOes relacionadas apenas a esquizofrenia. Da mesma forma, a idade, que tende a

causar um decréscimo geral de densidade de receptores, independente da doenca
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(Hurlemann et al., 2008; Iseroff et al., 1990; Muguruza et al.,2013). Dessa forma, as
amostras precisam ser bem caracterizadas e esses fatores precisam ser levados em

consideracdo em estudos futuros.
5. Concluséao

Ha alteracGes no sistema serotoninérgico, que apontam para uma hipoatividade
serotoninérgica, que passa por uma modulacdo que pode gerar altera¢cbes em ndmeros
absolutos ou de conformacdo de receptores. A natureza dessa hipoatividade esta
relacionada com a esquizofrenia, no entanto nao pode ser categoricamente afirmada, além
de ser dependente de varios fatores extrinsecos que dificultam conclus@es confidveis. No
entanto, ndo esté claro a ordem das alteracdes e o grau de influéncia dos demais fatores.
Essa questdo precisa ser abordada por mais estudos, visto que o numero realizado mais
recentemente é muito pequeno. Apesar dos resultados consistentes entre si, 0 nimero
baixo e heterogéneo de estudos e as novas compreensdes acerca dos radioligantes, séo
elementos limitantes para uma concluséo definitiva. Estudos adicionais, sobretudo com
grupos de pacientes separados por tratamento, assim como uma melhor caracterizagéo por

radioligantes, ajudardo a determinar se a consisténcia dos achados se mantera.



Apéndice A — Tabela de Extracdo de Dados

IDENTIFICACAO

Pesquisador Responséavel

Data

ASPECTOS QUALITATIVOS

Autoria

Data de Publicagéo

Comparacéo

Critério para Diagndstico

PANSS score

Duracédo da Doenga

Presenca de Tratamento Antipsicético

Autopsia ou In Vivo

Suicidio como causa da morte

Método de Analise de Receptor

Marcador Radioativo

Subtipo de Receptor Analisado

Regido de Interesse
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Regido de Referéncia

ASPECTOS QUANTITATIVOS

N Grupo Experimental

N Grupo Controle

RESULTADOS QUANTITATIVOS




Apéndice B — Ferramenta de analise de viés

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
CASE CONTROL STUDIES

Reviewer__
Date

Author Year

Number

Yes No Unclear

1. Were the groups comparable other than
the presence of disease in cases or the
absence of disease in controls?

2. Were cases and controls matched
appropriately?

3. Were the same criteria used for
identification of cases and controls?

4. Was exposure measured in a standard,
valid and reliable way?

5. Was exposure measured in the same way
for cases and controls?

7. Were strategies to deal with confounding
factors stated?

8. Were outcomes assessed in a standard,
valid and reliable way for cases and
controls?

9. Was the exposure period of interest long
enough to be meaningful?

oo O oo odofg o
oo O oo ododg o

10. Was appropriate statistical analysis used?

L]
L]
]
[]
]
6. Were confounding factors identified? |:|
]
[]
[]
[]
[]

Overall appraisal: Include D Exclude Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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Record

Not
applicabl
e
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Apéndice C — Material Suplementar

Autoria Critério PANSS Duracéo da Presenca de Autdpsiaou In  Suicidi Método de Marcador Subtip Regido  Regi@dode Amostra Resultado
Diagnéstico SCORE doenca Tratamento vivo 0? Analise de Radioativo ode de Referéncia S
Receptor Recept Interess
or e
Auséncia
de
Sim ((Média da diferenca
42.2+-50.4 g, N grupo significativ
uso cumulativo Cortex experiment a no grupo
~ - ao longo da vida Cingulad al: 13N com
rNe?J(c)) rtado Meleazd:nii'S em equivalentes Sim (4  Autorradiografi [3H]AZ10419 5- 0 Néo grupo esquizofre
Veldmanetal.  Nao reportado ’ de flufenazina))  Post mortem del13) a 369 HT1B  Anterior reportado  controle:13 nia
68.5(13.3) N grupo Reducéo
esquizofreni experiment de BP no
a al: 4N grupo com
39.2 (9.2) Nio reportado Né&o se 5- Cortex grupo esquizofre
Rasmussen etal PANSS saudaveis Sim In vivo aplica  PET scan 18F-altanserin HT2A  Frontal;  Cerebelo controle: 4 nia
Amigdal
a,
cerebelo,
nlcleo
caudado,
Ez)pocam N grupo Reducéo
. ~ . ! experiment de BP no
(I;\’taaclilhaknshnan Né&o reportado ::?,% rtado Né&o reportado Sim In vivo L\Ipa}?cze PET scan Eslslli]215083 g:ig X ;ng;)en’ Cerebelo al: 9N grupo com
globo grupo _ e§qU|zofre
palido, controle: 9 nia
nlcleo
estriado
ventral e
lobo

frontal



Né&o
reportado
Muguruzaetal. DSM IlI, IV
Diez-Alarciaet DSM IV N&o
al reportado

Né&o reportado

Né&o reportado

Si

m

Sim (10 eram
“Antipsychotic-
free” no
momento da
morte

Restante em
vigéncia de
tratamento
(haloperidol,
quetiapina,
levomepromazi
na, clotiapina,
olanzapina,
clozapina,sulpiri
da)

(Ambos
checado por
nivel de
antipsicéticos
sanguineo))

Post mortem

Post mortem

Sim
(37 de
45)

Sim
(17 de
20)

Ensaio de
radioligantes

PET scan

[3H]
ketanserin

[18F]altanseri
n, [3H]LSD,
[3H]MDL100
907

Cortex
Pré-
Frontal

Cortex
Pré-
Frontal

Néo se
aplica

Néo
reportado

N grupo
experiment
al: N=29
(sem
antipsicotic
0s) e
N=16(com
antipsicotic
0s) N
grupo
controle:
N=45

N grupo
experiment
al: 20N
grupo
controle:
20
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N grupo

experiment  Redugéo

al:N=18 de

(sem expressdo
Né&o . . antipsicétic no gene do
reportado Sim Imunohistoqui  [3H] Cortex Néo se 0s) N=9 receptor no

Né&o reportado P Né&o reportado  Sim Post mortem (21 de ; a : 5HT2A Pré- ; - P
mica ketanserin aplica (com subgrupo
27) Frontal S

antipsicétic  tratado

os) N com

grupo antipsicoti

controle: cos

N=27

Apéndice D — Tabela Resultados quantitativos

Autoria

Resultados Quantitativos

Veldman et al.

Rasmussen et al

Radhakrishnan et al

Muguruza et al.

Diez-Alarcia et al

Garcia-Bea et al

Ligacdo Especifica do radioligante (pmol/g) Grupo com esquizofrenia: 177(158-184)
Ligacdo Especifica do radioligante (pmol/g) Grupo controle:169(161-184)
Os autores alegam auséncia de diferengas significativas

Potencial de ligagdo do radioligante grupo esquizofrenia (média e desvio padréo):2.54 (1.14) range 0.91-3.59
Potencial de ligagdo do radioligante grupo controle (média e desvio padrdo):3.59(1.13) range 2.28-4.63

Ver apéndice E

Densidade de 5SHT2A em ketanserin specific binding (10nM) expresso em porcentagem

A: Grupo sem antipsicéticos (n=29 ) e controle (n=29) Controle 100%, Esquizofrenia 128+-11%

B: Grupo com antipsicéticos (n=16) e controle (n=16) Controle 100%, Esquizofrenia 92+-12% (aproximadamente)
Amostra anotada como néo significante

Ver apéndice F

Auséncia de diferenca significativas no geral, mas reducéo de 60 + 9% de expressdo do gene codificador do receptor no subgrupo tratado,
assim como aumento de hipersensibilidade de proteina G de cerca de 6% no grupo com esquizofrenia




Apéndice E — Resultados quantitativos Radhakrishnan et al.
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Ventral Est Putamen Caudado Estriado Frontal
Olanzapina % difer (baixa) Scz x controle —94.58 —78.14 —89.01 —85.82 —53.25
Olanzapina % difer (pico) Scz x controle —91.69 —81.24 —90.69 —87.23 —70.28
Aripiprazol % difer (baixa) Scz x controle -31.95 -20.93 —28.08 —26.53 —12.88
Avripiprazol % difer (pico) Scz x controle -30.64 —-38.10 —-36.16 —54.74 —41.33
Quetiapina % difer (baixa) Scz x controle —40.50 —33.99 —45.15 -39.69 -31.89
Quetiapina % difer (pico) Scz x controle —56.68 —45.43 —54.97 -51.91 —32.48
Risperidona % difer (baixa) Scz x controle -32.15 -34.31 —26.11 -30.58 -34.32
Risperidona % difer (pico) Scz x controle -21.90 -34.16 —-14.03 —14.88 —24.65
Apéndice F — Resultados quantitativos Diez-Alarcia et al.
Esquizofrenia Controle
Bmax(fmol/mg) Kd(nM) Bmax(fmol/mg) Kd(nM)
Altanserin 352+-15 0.32+-0.05 410+-17 0.32+-0.05
[BH]LSD 765+-47 1.5+-0.32 640+-23 0.73+-0.11
[3H]MDL100907 324+-23 0.29+-0.07 335+-16 0.28+-0.04
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo do presente projeto proporcionou uma vasto aprendizado nas
areas de psiquiatria, farmacologia e radiologia, ressaltando a importancia que a
cooperacdo entre as areas possui para pleno entendimento de uma condicéo, e
como a auséncia de dominio em uma éarea gera dificuldades instrumentais
importantes. Além disso, reforca a importancia das revisdes sistematicas de
literatura como uma ferramenta de grande valor para o aprendizado da préatica

cientifica e para seu exercicio na pratica profissional.

Somado a isso, destaca-se a impacto que as atividades desenvolvidas
durante as disciplinas de trabalho de curso possuem para influenciar uma pratica
clinica, sempre, baseada em evidéncia. Reiterando o papel que o profissional de
salide possui como representante e agente ativo no exercicio da ciéncia, que

pautard as a¢des tomadas em prol do bem estar da populagéo.



