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DESCRITORES: Resumo

Oxido nitrico; Durante os Gltimos 40 anos, a esquizofrenia foi considerada, principalmente, como o resultado
Esquizofrenia; de disfuncdes dopaminérgicas no cérebro. Esta revisdo descreve e discute algumas descobertas
Psicose; sobre a neurotransmissao mediada pelo 6xido nitrico na esquizofrenia. A busca foi feita nas bases
Niveis plasmaticos; PubMed, SciELO e LILACS usando-se os termos schizophrenia e nitric oxide plasma levels ou nitric
Niveis séricos; oxide serum levels, sem limites de tempo. As listas de referéncias dos artigos selecionados foram
Metanalise; examinadas em busca de outras publicacdes pertinentes. Dentre 15 artigos passiveis de serem
Revisao sistematica. incluidos, 10 preenchiam os critérios estabelecidos para a revisao e metanalise. Esses estudos

incluiram 505 pacientes com esquizofrenia e 339 voluntarios saudaveis. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre pacientes e voluntarios saudaveis quanto aos niveis plasmaticos
de nitrito total (effect size g = 0,285, IC 95% = -0,205 a 0,774, p = 0,254). No entanto, o exame
separado dos estudos envolvendo pacientes em tratamento antipsicético apresentou diferencas
significativas entre pacientes e voluntarios saudaveis (effect size g = 0,663, I1C 95% = 0,365 to
0,961, p < 0,001), demonstrando que pacientes em tratamento possuem niveis plasmaticos mais
altos de oxido nitrico. Esses resultados sugerem que os antipsicoticos podem aumentar os niveis
plasmaticos de dxido nitrico e que a via nitrérgica (e sua estimulacao) constituiria um alvo propicio
para o desenvolvimento de novos tratamentos para pacientes com esquizofrenia.
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Introducéao

A esquizofrenia é uma doenca devastadora que atinge cerca
de 1% da populacao ao longo da vida. Os individuos geralmen-
te sdo afetados entre o fim da adolescéncia e o inicio da vida
adulta e o curso da esquizofrenia é cronico e debilitante.’

Pelos Ultimos 40 anos, a esquizofrenia vem sendo conside-
rada, principalmente, o resultado de disfuncoes dopaminér-
gicas no cérebro.? No entanto, as drogas antipsicoticas que
atuam como antagonistas dos receptores de dopamina tem
se provado efetivas em tratar apenas alguns dos sintomas
da esquizofrenia.

Pesquisas recentes sugerem que a hipoatividade de um
subtipo do receptor glutamatérgico, o receptor N-metil-D-
asparato (NMDA), pode estar envolvida na esquizofrenia.3*
Uma das evidéncias em favor dessa hipotese advém da
sindrome psicotica gerada pelos antagonistas do receptor
NMDA. Esse modelo farmacoldgico é o que reproduz melhor os
sintomas da esquizofrenia, uma vez que induz tanto sintomas
positivos quanto negativos comumente observados na doen-
ca.>® No entanto, pesquisas sobre os agonistas do receptor
NMDA para o tratamento da esquizofrenia tem produzido
resultados inconsistentes,® consequéncia do down-regulation
dos receptores NMDA. "

Dessa forma, pesquisadores tém sugerido a possivel impli-
cacao do dxido nitrico (NO) na fisiopatologia da esquizofrenia
e de outras doencas psiquiatricas, tais como o transtorno
bipolar e a depressao. '’

O NO é um gas com uma quimica singular, que teve com-
provada a influéncia sobre a liberacdo de neurotransmissores,
a aprendizagem, a memoria e o neurodesenvolvimento. Além
disso, surgiram questionamentos a respeito da importancia
do papel NO na maturacao de neur6nios e na sinaptogéne-
se. A ativacao dos receptores NMDA pelo glutamato resulta
em influxo do calcio na célula, que se liga a calmodulina
e estimula a enzima 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS)
a produzir NO no sistema nervoso. O NO ativa a guanilato
ciclase, que eleva os niveis do segundo mensageiro, o GMP
ciclico (monofosfato guanosina ciclico). Demonstrou-se que
essa “via NMDA-NO-GMP ciclico” modula a liberacao de
neurotransmissores, tais como o glutamato e a dopamina.
Embora a direcao das anormalidades nessa via ainda esteja
sendo debatida, ela tem sido repetidamente implicada na
esquizofrenia e talvez o desenvolvimento de drogas que
atuem mais adiante aos receptores NMDA - como no NO,
por exemplo - possa evitar o problema de down-regulation
desses receptores.

Nesta revisao sao descritos estudos empiricos disponiveis
na literatura que analisaram o papel de NO na esquizofrenia
ao examinar os niveis plasmaticos/séricos do NO em pacientes
diagnosticados com esse transtorno.

Métodos

Abusca foi feita nas bases PubMed, SciELO e LILACS usando-
-se os termos schizophrenia e nitric oxide plasma levels ou
nitric oxide serum levels, sem limites de tempo. As listas de
referéncias dos artigos selecionados também foram exami-
nadas em busca de outras publicacdes pertinentes.

Para serem incluidos na analise, os estudos deveriam
atender aos seguintes critérios: 1) ser publicado em qualquer
lingua; 2) incluir pacientes com esquizofrenia diagnosticada

de acordo com os critérios de DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders - fourth edition, text
revision); 3) apresentar um grupo comparativo de sujeitos
saudaveis; 4) medir os niveis plasmaticos (ou séricos) de
nitrito total para avaliar indiretamente os niveis plasmaticos
de NO.

Como a molécula de NO é muito instavel e tem a meia vida
curta, a deteccao de NO em sua forma nativa é extremamen-
te dificil.”> Em solucao aquosa, o NO reage com o oxigénio
molecular e se acumula no plasma/soro como os ions nitrito
(NO-2) e nitrato (NO-3). Esses ions podem ser medidos em
fluidos biologicos e tém sido usados como correlatos dos niveis
de NO.™ Na maioria dos estudos, os niveis plasmaticos/séricos
de metabolitos de NO sao representados como nitrito total
(nitrito + nitrato) apos a conversao de nitrato em nitrito.™

Dentre os estudos analisados nesta revisao, 80% inves-
tigaram a diferenca nos niveis plasmdticos de nitrito total
entre pacientes com esquizofrenia e voluntarios saudaveis,
enquanto os 20% restantes investigaram as diferencas dos
niveis séricos de nitrito total entre os dois grupos. Dada a
consideravel concordancia quanto a equivaléncia entre as
concentracoes séricas e plasmaticas de certas drogas, e
supondo que o mesmo é verdadeiro para NO,' decidimos
analisar estudos usando plasma e soro como um Unico grupo.

Quatro estudos mediram os niveis de nitrito total dos
pacientes em dois momentos - antes e depois do tratamento
com antipsicoticos. 72 Nesses casos, optou-se por trabalhar
com as medidas obtidas antes do tratamento com antipsi-
coticos, de modo a garantir a equivaléncia aos resultados
dos outros estudos.

Para selecionar estudos potencialmente relevantes, trés
revisores independentes, (JPMO, SI e CT) examinaram os
resumos identificados na busca feita na literatura usando os
critérios de inclusao previamente definidos. Discordancias
em qualquer estagio eram resolvidas através de consenso.
Os estudos inclusos na revisao estao resumidos na Tabela 1,
que também descreve as caracteristicas sociodemograficas
das amostras em cada estudo.

As analises estatisticas foram feitas com STATA 10.1
(StataCorp, College Station, Texas) usando o comando METAN.
Para cada estudo, odds ratios e intervalos de confianca
de 95% foram calculados. Foi usado um modelo de efeitos
randémicos que classificou os estudos de acordo com suas
variancias inversas e gerou o odds ratio e o intervalo de
confianca correspondente.

A variabilidade entre os estudos dentre os tamanhos
de efeito da variabilidade total da populacao, isto é, a
heterogeneidade, foi avaliada formalmente, por meio da
aplicacao do teste q de Cochran para a homogeneidade?' e,
informalmente, por meio da avaliacao da medida descritiva
de inconsisténcia independente de tamanho da amostra 12.%
0 indice 12 mostra a porcentagem da variabilidade total em
um conjunto de da variabilidade total devida a verdadeira
heterogeneidade, ou seja, a variabilidade entre os estudos.?
Por exemplo, uma metanalise com 12 = 0 significa que toda a
variabilidade das estimativas do tamanhos de efeito é devida
ao erro de amostragem nos estudos. Por outro lado, uma
metanalise com 12 = 50 significa que metade da variabilidade
total entre os tamanhos de efeito é causada nao por erros
de amostragem, mas por heterogeneidade verdadeira entre
os estudos. Higgins et al.?? propuseram uma classificacao
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experimental dos valores de 12 com o propdsito de auxiliar
ainterpretar magnitude. Assim, as porcentagens de cerca de
25% (12 = 25), 50% (12 = 50) e 75% (12 = 75) indicariam baixa,
média e alta heterogeneidade, respectivamente.

Viés de publicacao

Foi usado o teste de regressdao de Egger, que é um método
formal para avaliar o viés de publicacao,* implementado
com a funcao METABIAS do STATA.

Metarregressdo

Os efeitos da duracao média da doenca sobre os niveis plas-
maticos de nitrito total foram avaliados de acordo com um
modelo de metarregressao de efeitos randomizados usando
o comando METAREG? do STATA. A opcao padrao usando a
maxima probabilidade residual (REML) foi selecionada.

Andlise de sensibilidade

Para testar o quao expressivos eram os resultados em relacao
as variacoes na metodologia de metanalise, examinou-se o
efeito de exclusao dos dois estudos que avaliaram os niveis
séricos de NO em vez dos niveis plasmaticos de NO.7:2

Resultados

A busca gerou artigos, dos quais 10 atendiam aos ctritérios
para esta metanalise. Um estudo foi excluido por causa
da presenca de sujeitos que apresentavam a doenca havia
menos de seis meses. Com base nos critérios de diagndstico
de DSM-IV-TR, sao necessarios pelo menos seis meses de
sintomas da doenca para se diagnosticar a esquizofrenia.?
Quatro artigos foram excluidos porque mediam niveis de

Tabela 1 - Estudos incluidos na metanalise

metabolitos individuais de NO, em vez dos niveis de nitrito
total.?®3" Assim, 10 estudos forneceram dados comparativos
dos pacientes versus controles (Tabela 1).

Dentre os 10 estudos analisados nesta revisao, todos
investigaram as diferencas quanto aos niveis plasmaticos/
séricos de nitrito total entre pacientes com esquizofrenia e
voluntarios saudaveis. Os niveis plasmaticos/séricos de nitrito
total variaram de 3,37 £ 2,27 pmol/L*® a 69,2 + 13,2 pmol/L3?
em voluntarios saudaveis e de 1,85 + 0,70 pmol/L?° a 102,8
+ 34,7 pmol/L3? em pacientes com esquizofrenia.

Conforme mostrado na Figura 1, nao foi encontrada di-
ferenca significativa entre pacientes e controles saudaveis
quanto as concentracoes plasmaticos/séricas de nitrito total
(effect size g = 0,285, IC 95% = -0,205 para 0,774, p = 0,254).
Foi encontrada heterogeneidade entre os estudos (12 = 90,8%,
Q = 98,22, p < 0,001), mas ndao houve indicios de viés de
publicacao (p = 0,466). A analise de metarregressao mostrou
um efeito moderado significativo da duracao média da doenca
(sete estudos; r = 0,153; p = 0,005).

Quando os estudos com pacientes sem uso de medicacao
foram avaliados separadamente (Figura 2), nao foi encon-
trada diferenca significativa entre pacientes e controles
saudaveis quanto as concentracdes plasmaticos/séricas de
nitrito total (effect size g = -0,109, IC 95% = -0,856 para
0,637, p = 0,774). Houve heterogeneidade entre os estudos
(12=90,7%, Q = 43,01, p < 0,001), mas ndo houve indicios de
viés de publicacao (p = 0,066). A analise da metarregressao
nao mostrou efeito de duracao da doenca (quatro estudos;
r =0,147; p = 0,057).

No entanto, quando examinamos apenas os estudos com
pacientes em tratamento (Figura 3), houve diferenca signi-
ficativa entre os pacientes e os voluntarios saudaveis (effect
size g = 0,663, IC 95% = 0,365 para 0,961, p < 0,001), mos-
trando que os pacientes em tratamento com antipsicoticos

Duracao da doenca

Idade média + DP Idade do inicio da

Referéncia Sujeitos N (M/F) (anos) Antipsicoticos (anos) doenca + DP (anos)
SZ 21 (14/7) 30,4+7,8
18
Atmaca et al. L 21 (14/7) ND No 292567 ND
. Sz 20 (4/16) 26,8 + 8,5
17
Taneli et al. L 20 (13/7) 1,2+1,0 No 255458 23,4+29
SZ 100 (68/32) 34,29 + 9,39
36
Akyol et al. L 51 (35/16) 10,0 £ 6,9 Yes 35.49 £ 10,69 24,3+7,2
SZ 82 (59/23) 33,64 + 11,08
37
Zoroglu et al. L 21 (15/6) 12,1+ 8,9 Yes 33.53 + 10,92 ND
SZ 30 (18/12) 38,0 + 15,0
20
Nakano et al. L 30 (18/12) 1,9+0,7 No 41,0 £ 19,0 ND
" SZ 66 (66/0) 33,6+ 11,0
26
Yilmaz et al. L 28 (28/0) 12,1 £ 10,0 Yes 344120 22+9
SZ 55 (24/31) 33,6 £9,9
19
Lee et al. L 55 (24/31) 5,6 5,2 DN 33.559.9 27,5+ 9,5
. SZ 46 (36/10) 34,0 + 11,8
38 ’ )
Yanik et al. oL 32 (22/10) ND ves 32,9 + 13,1 No
. SZ 45 (45/0) 30,3 +£8,5
39
Kim et al. L 45 (45/0) 4,3+54 DN 30,5+ 8,2 26,5 + 8,4
C SZ 40 (24/16) 30,2+7,9
33
Djordjevic et al. L 36 (22/14) ND Yes 29.8+5.8 ND

CL: controles; VT: virgem de tratamento; F: feminino; M: masculino; N: nimero de sujeitos; ND: nao descrito; SZ: esquizofrénicos.



NO em esquizofrenia S159

Diferenca média padronizada

Estudo (IC 95%) % Peso
Akyol et al.* | 0,69 (0,35; 1;04) 10,5
Zoroglu et al.” — 0,52 (0,04; 1,01) 10,0
Yanik et al.* W 0,65 (0,19; 1,12) 10,1
Taneli et al."” —— 1,00 (0,33; 1,66) 9,3
Kim et al.® B 0 -0,59 (-1,02; -0,17) 10,3
Yilmaz et al.% —— 0,24 (-0,20; 0,69) 10,2
Atmaca et al.™® E—H 0,95 (0,31; 1,59) 9,3
Lee et al.” — 5 -0,84 (-1,23; -0,45) 10,4
Djordjevi¢ et al,* ; —B— 1,24 (0,75; 1,74) 10,0
Nakano et al.? . i -0,89 (-1,43; -0,36) 9,8
Total (‘; 0,28 (-0,20; 0,77) 100,00
2 0 2

Diferenca média padronizada

Figura 1 - Comparacao dos niveis plasmaticos-séricos de nitrito total entre pacientes esquizofrénicos e controles saudaveis
em 10 estudos sob investigacao.

Nao foi encontrada diferenca significativa entre os pacientes e os controles saudaveis (effect size g = 0,285, (IC 95%) = -0,205
para 0,774, p = 0,254). Foi verificada heterogeneidade entre os estudos (12 = 90,8%, Q = 98,22, p < 0,001), mas nao houve
indicios de viés de publicacao (p = 0,466). A analise de metarregressao mostrou um efeito moderado significativo da duracao
média da doenca (sete estudos; r = 0,153; p = 0,005).

Diferenca média padronizada

Estudo (IC 95%) % Peso
Taneli et al."” 5 - B 1,00 (0,33; 1,66) 19,0
Kim et al.® —m— -0,59 (-1,02; -0;17) 20,8
Atmaca et al.® v 0,95 (0;31; 1,59) 19,2
Lee et al." — B -0,84 (-1,23; -0,45) 21,0
Nakano et al.? — B -0;89 (-1,43; -0,36) 20,9
Total 25 100,0
2 0 2

Diferenca média padronizada

Figura 2 - Comparacao dos niveis plasmaticos/séricos de nitrito total entre pacientes esquizofrénicos sem uso de medicacao
e controles saudaveis.

Nao foi encontrada diferenca significativa entre os pacientes e os controles saudaveis (effect size g = -0,109, I1C 95% = -0,856
para 0,637, p = 0,774). Foi verificada heterogeneidade entre os estudos (12 = 90,7%, Q = 43,01, p < 0,001), mas nao houve
indicio de viés de publicacao (p = 0,066). A analise de metarregressao ndao mostrou efeito de duracdo da doenca (quatro
estudos r = 0,147; p = 0,057).

apresentam niveis plasmaticos/séricos de nitrito total mais Todos os resultados desta metanalise permaneceram
altos do que os controles. Foi encontrada heterogeneidade os mesmos quando foram excluidos os dois estudos que
moderada entre os estudos (12 = 56,0%, Q = 9,10, p = 0,059) trabalharam com niveis séricos de NO:'726 todos os estudos
e nao houve indicio de viés de publicacao (p = 0,819). (effect size g=0,209, IC95% = -0,377 para 0,795, p = 0,484);
As andlises de metarregressao ndo mostraram interacoes estudos com individuos sem uso de medicacao (effect size
significativas. g =-0,378, IC 95% = -1,071 para 0,316, p = 0,286); e estudos
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Diferenca média padronizada

Estudo (IC 95%) % Peso
Akyol et al.* —— 0,69 (0,35; 1,04) 24,2
Zoroglu et al.” —— 0,52 (0,04; 1,01) 18,4
Yanik et al.® — 0,65 (0,19; 1,12) 19,2
Yilmaz et al.? —m— 0,24 (-0;20; 0,69) 20,0
Djordjevic et al,®  m— 1,24 (0;75; 1,74) 18,1
Total O 0,66 (0,37; 0,96) 100,0

Diferenca média padronizada

Figura 3 - Comparacao dos niveis plasmaticos/séricos de nitrito total entre pacientes esquizofrénicos que recebem antip-

sicoticos e controles saudaveis.

Foi encontrada diferenca significativa entre os pacientes e os voluntarios saudaveis (effect size g = 0,663, (IC 95%) = 0,365 para
0,961, p < 0,001), o que mostra que pacientes em tratamento medicamentoso apresentam niveis plasmaticos mais altos de
NO do que os controles. Foi verificada heterogeneidade moderada entre os estudos (12 = 56,0%, Q = 9,10, p = 0,059) e nao foi
encontrado indicio de viés de publicacdo (p = 0.819). As analises de metarregressao nao mostraram interacoes significativas.

com individuos em tratamento (effect size g = 0,765, IC
95% = 0,482 para 1,048, p = 0,000).

Discussao

Aneurobiologia da esquizofrenia é caracterizada por anorma-
lidades em vias de neurotransmissao, incluindo o glutamato,
GABA (4cido gama-aminobutirico) e dopamina.**} A ativacao
dos receptores NMDA resulta em influxo de calcio na célula,
que estimula a nNOS a produzir NO, que, por sua vez, ativa
a guanilato ciclase, resultando em producao elevada de GMP
ciclico. A disfuncao na via “NMDA-NO-GMP ciclico” tem sido
relacionada com a esquizofrenia.3*3

Como a direcdo das anormalidades nessa via ainda esta
sendo debatida, nesta metanalise tentamos entender melhor
o papel de NO em pacientes com esquizofrenia ao investigar
se havia diferencas nas concentracoes plasmaticos/séricas
(como refletidas pelo nitrito total) entre individuos com
esquizofrenia e controles saudaveis.

Dentre os 10 estudos selecionados, nao houve diferen-
cas significativas quanto aos niveis plasmaticos/séricos de
nitrito total entre o grupo de pacientes e o grupo controle.
Essa descoberta pode ser explicada pela presenca de alguns
estudos com resultados aparentemente contraditorios. Sete
dos 10 manuscritos encontrados verificaram um aumento dos
niveis de nitrito total em pacientes,'”-'8263236-3% enquanto
os trés restantes verificaram o oposto.!203 E interessante
observar que todos esses estudos mostraram resultados
significativos. Provavelmente, esse é o motivo pelo qual
foi detectada heterogeneidade entre os estudos. Variacoes
metodoldgicas entre os estudos podem ser a explicacao
para essa discrepancia. Por exemplo, a duracao da doenca
poderia ser um fator relevante para os niveis de NO, dados
os possiveis mecanismos adaptativos relacionados a evolu-
cao dos sintomas. Sete dos 10 estudos fizeram referéncia a
duracao da doenca no grupo dos pacientes e a analise de
metarregressao mostrou um efeito moderado significativo

da duracao média da doenca, apresentando uma correlacao
positiva entre essa e os niveis de NO. Sob esse aspecto, ha
dois estudos na literatura que mediram niveis metabdlicos
de NO durante o primeiro episodio de esquizofrenia. Em 1996
Das et al. verificaram baixos niveis plasmaticos de nitrato
em pacientes em primeiro episddio, e em 2004 Ramirez et
al.® relataram baixas concentracdes de nitrito e nitrato no
liquido cefalorraquidiano dos pacientes em primeiro episo-
dio.?®4 Estudos com pacientes de primeiro episodio e com
um delineamento longitudinal sao propensos a favorecer um
melhor entendimento da relacao entre a duracao da doenca
e os niveis de NO. Por exemplo, estudos que mecam os niveis
séricos de NO poderiam gerar correlacdes entre os niveis de
NO e as diferentes fases de esquizofrenia.

0 uso de antipsicoticos por pacientes pode influenciar
os resultados desses estudos. Quando os cinco estudos com
pacientes sem uso de medicacao foram avaliados, nenhuma
diferenca significativa quanto as concentragdes plasmati-
cos/séricas de nitrito total foi encontrada entre os pacientes
e os controles saudaveis. No entanto, quando examinamos
apenas os cinco estudos com pacientes sob tratamento com
antipsicoticos, foi encontrada uma diferenca significativa
entre os pacientes e os voluntarios saudaveis, o que de-
monstra que pacientes que usam antipsicéticos tém niveis
plasmaticos/séricos de NO mais altos do que os controles.
Em 1996 Das et al. encontraram uma diminuicao dos niveis
plasmaticos de nitrato em pacientes com primeiro episddio
de esquizofrenia que também nunca haviam sido tratados.?
Além disso, um estudo no qual os pacientes ficaram um
periodo maior sem ingerir antipsicéticos antes do inicio dos
testes (sem uso de medicamento por pelo menos quatro
semanas) relatou uma diminuicdo dos niveis plasmaticos
de nitrito total no grupo dos pacientes e que o tratamento
com duracao de seis semanas usando a risperidona como
antipsicotico aumentou esses niveis com correlagdo na
resposta clinica. Foram encontradas e comparadas altera-
coes significativas dos niveis plasmaticos de nitrito entre o
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periodo basal e o fim do tratamento no grupo de pacientes,
entre 37 que responderam ao tratamento (> 30% de melhoria
na pontuacao da PANSS [Positive and Negative Syndrome
Scale]) e os 18 que nao responderam ao tratamento. Entre
os que responderam, os niveis plasmaticos de nitrito total
depois do tratamento aumentaram significativamente
quando comparados a linha de base. No entanto, ndo houve
alteracoes significativas entre os que nao responderam. Os
autores sugeriram que a melhora dos sintomas psiquiatricos
pode ser devido a normalizacao parcial de uma deficiéncia
de NO apés o tratamento.' Por fim, trés artigos relataram
um aumento dos niveis do liquido cefalorraquidiano do GMP
ciclico em pacientes com esquizofrenia apds o tratamento
com antipsicoticos.“*** Conforme observado anteriormente,
0 mecanismo de acao de NO envolve o aumento das concen-
tracdoes de GMP ciclico por meio da ativacao de guanilato
ciclase solavel.

Como o plasma e 0 soro nao sao a mesma coisa, a decisao
de analisar em conjunto os estudos que quantificaram os
niveis séricos e plasmaticos de NO poderia gerar um fator de
confusao neste estudo. Todavia, a analise de sensibilidade
indicou que essa decisao nao afetou os resultados principais
desta metanalise. Todos os resultados da metanalise perma-
neceram os mesmos quando os dois estudos que avaliaram
os niveis séricos de NO foram excluidos.

E fundamental que os futuros estudos sejam mais cui-
dadosos com o controle de possiveis fatores de confusao
conhecidos por serem relevantes na esquizofrenia. Sob esse
aspecto, estudos bem delineados devem levar em conside-
racao variaveis como duracao e estagio da doenca, o sub-
tipo de esquizofrenia, o uso de tabaco e o tratamento com
antipsicoticos.* Ainda, novos estudos deveriam examinar
possiveis correlacoes entre a intensidade e a qualidade dos
sintomas (conforme medicoes em escalas como a PANSS), o
estagio da doenca e os niveis plasmaticos/séricos de NO em
pacientes esquizofrénicos.

Conclusao

Foi encontrada elevada heterogeneidade entre os estudos, o
que poderia ser responsavel pela descoberta da metanalise
de que nao ha diferencas significativas entre o grupo de
pacientes e o grupo controle quanto aos niveis plasmati-
coséricos de nitrito total. Havia estudos que apresentavam
resultados aparentemente contraditérios, que poderiam
ser divididos em dois grupos: um sugerindo um aumento dos
niveis plasmaticos/séricos de nitrito total em pacientes,
quando comparados a voluntarios saudaveis e um que apoia
uma possivel diminuicao de tais niveis. E, portanto, provavel
que os resultados de um grupo tenham sido anulados pelos
do outro.

Uma das descobertas desta revisao foi uma correlacao
positiva entre a duracdo da doenca e os niveis de NO. Em
outras palavras, quanto mais longa a doenca, maiores sao
os niveis de NO nos pacientes. Especulamos que isso poderia
ser explicado por diferencas fisiopatologicas entre as fases
aguda e cronica da esquizofrenia, bem como pelo uso de
medicacoes ao longo do curso da doenca.

Finalmente, verificou-se que pacientes em tratamento
com antipsicoticos apresentam niveis mais altos de metabo-
litos de NO do que os controles. Essa descoberta pode estar
relacionada a um possivel estimulo da via nitrérgica por essas

drogas. Acreditamos que essa via constitui um alvo propenso
ao desenvolvimento de novos tratamentos para pacientes
com esquizofrenia.
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