(11) Numero de Publicacao: PT 2189537 E

(51) Classificacéo Internacional:
C12Q 1/68 (2014.01) A61K 31/415(2014.01)
A61K 31/4152(2014.01) A61K 31/437
(2014.01)
A61K 31/4415(2014.01) A61K 31/4439
. B (2014.01)
(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO A61K 45/00 (2014.01) A61P 25/18 (2014.01)
C12N 15/09 (2014.01) GO1N 30/88 (2014.01)
GO1N 33/15(2014.01) GO1N 33/50 (2014.01)

(22) Data de pedido: 2008.07.31 (73) Titular(es):
RENASCIENCE CO., LTD.
(30) Prioridade(s): 2007.08.20 JP 2007214047 1793-549 KANAMORI MACHIDA-SHI, TOKYO

194-0012 JP
(43) Data de publicacao do pedido: 2010.05.26 TOKYO METROPOLITAN INSTITUTE OF

MEDICAL SCIENCE JP
(45) Data e BPI da concessao: 2014.10.08

209/2014 (72) Inventor(es):

TOSHIO MIYATA JP

MASANARI ITOKAWA JP

MAKOTO ARAI JP

(74) Mandatario:
JOSE EDUARDO LOPES VIEIRA DE SAMPAIO
R DO SALITRE 195 RC DTO 1250-199 LISBOA PT

(54) Epigrafe: DETECCAO E TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

(57) Resumo: ] ; ]

E DESCRITO UM METODO DE DETECCAO DA ESQUIZOFRENIA. TAMBEM SE DESCREVE UM
REAGENTE PARA A DETECGAO DA ESQUIZOFRENIA OU UM APARELHO PARA UTILIZAGAO NO
METODO. DESCREVE-SE ALEM DISTO UM AGENTE TERAPEUTICO OU QUE MELHORA A
ESQUIZOFRENIA, QUE E EFICAZ PARA O TRATAMENTO OU PARA MELHORAR A
ESQUIZOFRENIA. O AGENTE TERAPEUTICO OU QUE MELHORA A ESQUIZOFRENIA E
CONSTITUIDO POR UM AGENTE DE CAPTACAO DE CARBONILO OU POR UM INIBIDOR DA
PRODUCAO DE UM PRODUTO DE UM COMPOSTO DE CARBONILO MODIFICADO POR
PROTEINA, A TITULO DE UM INGREDIENTE ACTIVO. CONSEGUE-SE O METODO DE DETECGAO
DA ESQUIZOFRENIA ATRAVES DO PASSO DE SE QUANTIFICAR NUM SUJEITO PELO MENOS UM
ITEM SELECCIONADO DE ENTRE O CONJUNTO CONSTITUIDO PELOS ITENS (1) A ($4)
SEGUINTES: (1) A ANORMALIDADE GENETICA DO GENE DA GLIOXALASE-1; (2) O NIiVEL DE
EXPRESSAO OU A ACTIVIDADE DA GLIOXALASE-1 NUMA AMOSTRA BIOLOGICA; (3) A
QUANTIDADE DE UM COMPOSTO DE CARBONILO OU DE UM SEU PRODUTO MODIFICADO POR
UMA PROTEINA; E (4) A QUANTIDADE DE PIRIDOXAL NUMA AMOSTRA BIOLOGICA.



RESUMO

"DETECQAO E TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA"

E descrito um método de deteccgéao da
esquizofrenia. Também se descreve um reagente para a
deteccédo da esquizofrenia ou um aparelho para utilizacgao no
método. Descreve-se além disto um agente terapéutico ou que
melhora a esquizofrenia, gque & eficaz para o tratamento ou
para melhorar a esquizofrenia. O agente terapéutico ou que
melhora a esquizofrenia ¢é constituido por um agente de
captacédo de carbonilo ou por um inibidor da producdo de um
produto de um composto de carbonilo modificado por
proteina, a titulo de um ingrediente activo. Consegue-se ©
método de deteccdo da esquizofrenia através do passo de se
quantificar num sujeito pelo menos um item seleccionado de
entre o conjunto constituido pelos itens (1) a ($4)
seguintes: (1) a anormalidade genética do gene da
glioxalase-1; (2) o nivel de expressdo ou a actividade da
glioxalase-1 numa amostra bioldgica; (3) a gquantidade de um
composto de carbonilo ou de um seu produto modificado por
uma proteina; e (4) a quantidade de piridoxal numa amostra

bioldégica.



DESCRICAO

"DETECQAO E TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA"

A invencao presente proporciona um agente
terapéutico ou que melhora a esquizofrenia, que ¢é eficaz

para o tratamento ou para a melhoria da esquizofrenia.

A "sindrome de patologia da integracao”
(esquizofrenia), anteriormente denominada "doenca de
divisdo da mente", ¢é uma patologia psiquidtrica tipica
caracterizada por alucinagbdes e delirios. A esquizofrenia
afecta cerca de 1 % da populacdo, e 700.000 pessoas estéao
hoje em dia sob tratamento para a esquizofrenia no Japdo. A
idade a qual ocorre o pico para o despoletar da doenca €
dos 17 aos 27 anos, e depols dessas idades a doenca torna-
se crdénica. Portanto, em 1996, 0s pacientes com
esquizofrenia ocupava 22 % do total das camas dos
hospitais. Para os individuos do sexo masculino, o pico das
idades as quails se despoleta esta patologia ocorre a entre
os 15 e os 24 anos, enquanto o pico das idades as quais se
despoleta esta patologia ocorre a entre os 25 e os 34 anos
para os individuos do sexo feminino; deste modo, para o
sexo feminino a patologia despoleta-se mais tarde. Além
disto, uma vez gue a menopausa ¢ outra idade na gqual ocorre
um pico para o despoletar da esquizofrenia, afirma-se por

vezes que as hormonas sexuals femininas tém um efeito



inibidor dos estados patoldgicos associados a
esquizofrenia. No entanto, as razdes de ser pormenorizadas
disto ainda sdo desconhecidas. Tal como se descreve adiante
neste documento, no tratamento principal apenas se utiliza
medicacdo sintomdtica, e ainda ndo se encontra estabelecido

nenhum método terapéutico decisivo.

O envolvimento de um factor genético no
despoletar da esquizofrenia ¢é sugerido pelo facto de
ocorrer o despoletar da esquizofrenia em simultdneo nos
gémeos 1dénticos em 35 a 58 % dos casos, uma gama de
valores superior a que ocorre para gémeos fraternais, isto
é, 13 a 27 %. Estima-se que a hereditariedade & de cerca de
80 %. Mesmo quando comparada com a hereditariedade da
hipertensdo, que ¢é de 30 %, e com a hereditariedade da
obesidade, que ¢é de a 70 %, a influéncia dos factores
hereditdrios na esquizofrenia ¢ muito grande. Por esta
razdo, tém sido estudados muitos genes candidatos desde a
década de 1990, e o numero de genes estudados até ao
presente Jj4 atinge trés digitos. Além disto, também ja foi
levado a cabo um estudo de ligacéo em larga escala. Embora
tenham sido identificados diversos genes por intermédio de
metodologias posicionais, os estados patoldégicos ainda séo
inexplicédveis em termos da sua bioquimica, etc. Acresce que
os resultados das andlises dos genes candidatos por
diversos investigadores sao inconsistentes. Portanto, a
esquizofrenia ndo € considerada uma das assim denominadas
"doencas hereditédrias" (doencas monogénicas), mas sim uma

doenca genética multifactorial que se desenvolve através de



uma combinacdo de diversos genes com efeitos patoldgicos

pequenos, com factores ambientais.

Os principais sintomas da esquizofrenia sao o0s
sintomas positivos observados proeminentemente durante a
fase aguda (por exemplo alucinacodes, delirios, e
incoeréncia), e 08 sintomas negativos que sSe tornam
proeminentes durante a fase crénica (por exemplo apatia,

falta de emocéo e de motivacado, e retraimento social).

Faz-se hoje em dia o diagndéstico da esquizofrenia
com base em entrevistas com o paciente levando em
consideracao as observacdes do paciente as suas expressdes

faciais, por vezes recorrendo a informacdo adicional

proveniente da familia, consoante um dos seguintes
critérios: a "Classificacdo Internacional das Doencgas,
Décima Revisdo" (ICD-10) da Organizacdo Mundial da Saude
(WHO) (veja-se a Fig. 1), ou o "Diagndéstico e Manual de
Estatistica, Quarta Edicao" (DSM-1IV) da Associacéao
Psiquidtrica Americana (APA) (veja-se a Fig. 2). Deste

modo, um diagndéstico final depende inevitavelmente da
opinido pessoal do médico, com base na sua experiéncia.
Assim, os diagndésticos nem sempre sdo suficientemente
precisos. Portanto, o mapeamento cromossomdtico do gene que
provoca a esquizofrenia e a sua identificacdo, bem como a
investigacdo recorrendo a amostras bioldgicas tais como
sangue ou urina do paciente tem sido activamente levada a
cabo. Em resultado disto, os diversos marcadores bioldgicos

que se podem utilizar para o diagndstico da esquizofrenia



tém sido reportados (vejam-se os Documentos de Patente 1 a
7). No entanto, ainda estd por estabelecer um método

decisivo.

O principal tratamento da esquizofrenia é a
administracdo de um antipsicdético (veja-se a Fig. 3). A
administracdo tem que ser continuada durante quase toda a
vida do paciente. Os efeitos farmacoldgicos dos
antipsicéticos sobre as alucinacbes e os delirios baseiam-
se na actividade de bloqueio do receptor de dopamina. No
entanto, uma vez que a inibicdo dos neurdnios da dopamina
provoca sintomas do tipo dos da doenca de Parkinson, a
titulo de efeitos colaterais, utiliza-se em geral um agente
anti-Parkinson com o antipsicdético. Nos ultimos anos, em
vez dos antipsicéticos convencionais, que sao eficazes
contra 0s sintomas positivos da esquizofrenia mas
substancialmente ineficazes contra 0s seus sintomas
negativos, tém sido desenvolvidos e sdo utilizados
antipsicéticos atipicos, que também sdo eficazes para oS
sintomas negativos. Em comparacdo com os antipsicéticos
convencionais, estes antipsicéticos atipicos possuem
efeitos de bloqueio fracos dos receptores de dopamina, e
eles sao portanto vantajosos em termos de menores efeitos

colaterais tais como sintomas de Parkinson.

Inclui-se nos exemplos de métodos terapéuticos
para além da administracdo de um antipsicdético, a terapia
electroconvulsiva (ECT), que é um método terapéutico no

qual se induz uma convulsdo geral através da aplicacédo de



uma corrente alterna de 100 V durante 5 segundos; e a
reabilitacdo psiquidtrica, na qual o treino das capacidades
sociais (SST) bem como as terapias ocupacionais tais como
levando a cabo agricultura, carpintaria, artes manuais, e
recreios. A ECT, mencionada acima como primeiro exemplo, €
utilizada quando se pretende uma melhoria imediata do
estado, por exemplo, no caso de risco imediato de suicidio,
de malnutricdo, ou em estados catatdnicos, ou guando os
pacientes sdo resistentes ao tratamento farmacéutico. A
reabilitacdo psiquidtrica, mencionada a titulo de segundo
exemplo, ¢ utilizada ©para transmitir capacidades de
sobrevivéncia e deste modo diminuir a tensdo na vida

social, evitando deste modo recaidas.

No entanto, este métodos sao todos eles
tratamentos sintomdticos. Embora os dados sejam antigos, os
resultados de um estudo de seguimento durante 15 anos da
esquizofrenia, levado a cabo wutilizando, a titulo de
sujeitos, pacientes crdénicos ndo tratdveis para os quais o
tratamento com farmacos foi ineficaz, sdo como se segue: 6
% recuperaram; 8 % estavam bem; 23 % eram moderados; 23 %

eram marginais; e 41 % continuavam a estar incapacitados

(Veja—-se o Documento sem ser de Patentes 1).

Os Produtos Finais de Glicacéao Avancada
(doravante denominados por vezes neste documento "AGE") séao
substancias formadas por uma reacgdo nao enzimdtica
(reaccdo de Maillard) entre uma proteina (um seu grupo

amino) e um composto de carbonilo proveniente de um acgucar,



lipido, etc. em condig¢des de hiperglicemia ou de tenséao
oxidativa (o termo "proteina modificada por carbonilo, que
¢ uma proteina modificada com o composto de carbonilo", tal
como se utiliza neste documento, inclui os AGE). Os AGE sao
um conjunto heterogéneo de muitas substédncias, nas gquais se
inclui a pentosidina. A pentosidina, que representa um tipo
de estrutura de AGE, é uma substéncia fluorescente que foi
isolada a partir do colagénio da dura mater humana por Sell
et al. em 1989. Nos ultimos anos, os resultados de anédlises
utilizando anticorpos contra AGE (anticorpos anti-AGE)
revelaram que 0s teores em AGE aumentam nos tecidos e no
sangue em diversos estados patoldgicos. Por exemplo, na
diabetes, devido a hiperglicemia, ocorre um aumento dos
compostos de <carbonilo derivados do agucar, dque S&ao
precursores de AGE, e observam-se proteinas modificadas por
carbonilo (AGE). Devido a menor excrecdo de compostos de
carbonilo e ao aumento da tensdo oxidativa na falha renal,
bem como ao aumento da tensdo oxidativa nas doencas
inflamatdérias, ¢é promovida a producdo de compostos de
carbonilo, e portanto observa-se um aumento do teor em
proteinas modificadas por carbonilo (AGE). Também foi
descrito que o0s teores em AGE aumentam nos pacientes que
sdo deficientes em glioxalase, que € um enzima para remover
compostos de carbonilo. Portanto, os teores em AGE no
sangue sdo de facto wutilizados em testes clinicos como
indicadores de complicacgdes vasculares resultantes da
diabetes e da falha renal. Incluem-se nos exemplos dos
métodos para determinar teores em AGE um método ELISA para

quantificar a pentosidina, que ¢é uma das estruturas AGE,



utilizando um anticorpo anti-pentosidina; bem como um
método de quantificar a pentosidina na pele recorrendo a um

Leitor de AGE.
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esquizofrenia induzida por dizocilpina (MK-801).

Voziyan P. et al., Cellular and Molecular Life

Sciences, 2005, 62(15), péginas 1671 a 1681, descrevem a



piridoxamina a titulo de féarmaco multifuncional para

alvejar a glicacédo patogénica e as lesdes oxidativas.

A esquizofrenia apresenta caracteristicas
patoldégicas uUnicas, e, tal como se mencionou acima, o0s
pacientes com esquizofrenia tém um historial clinico longo.
Portanto, a aflicdo mental e a carga sobre os préprios
pacientes e sobre as suas familias é grande. Além disto,
uma vez que o numero de pacientes com esquizofrenia € téao
grande como 1 % da populacdo, o0s prejuizos sociais devidos
a esta patologia mental nem se conseguem quantificar. Além
disto, tal como se mencionou acima, o facto de os pacientes
com esquizofrenia ocuparem 22 % do total de leitos
hospitalares é também um grande problema do ponto de vista
da economia da saude. Portanto, o diagndéstico compreensivo
e o estabelecimento precoce de um sistema terapéutico,
incluindo o diagndstico precoce, o) tratamento, as

actividades de reabilitacéo social, e a prevengao de

recaidas, tém sido pretendidos.

A invencdo presente foi feita para resolver o
problema acima. Um objecto da 1nvencdo ©presente &
proporcionar um agente terapéutico ou capaz de melhorar a
esquizofrenia, que seja eficaz para o tratamento ou para

melhorar a esquizofrenia.

Itokawa, um dos inventores presentes, levou a
cabo uma andlise genética utilizando familias com um

historial de esquizofrenia a titulo de sujeitos, e



verificou o seguinte. Entre as familias com um historial de
esquizofrenia, uma pluralidade das familias era deficiente
em glioxalase devido a uma mutacdao pontual num alelo,
provocando uma migracao do quadro. Miyata, outro dos
inventores presentes, levou a cabo andlises bioldgicas e
qgquimicas dos pacientes, e verifico que a actividade da
glioxalase dos eritrdécitos nas familias com um historial de
esquizofrenia era menor, cerca de metade da observada numa
pessoa saudavel; que os teores em compostos de carbonilo e
em AGE no sangue eram elevados (isto &, tensdo carbonilica)
apesar da auséncia de outras doencas, tais como falha
renal, diabetes, ou 1inflamacdo; e que a vitamina Bg
(piridoxal) no Ccorpo era consumida para remocgdo de
carbonilo, originando baixos teores em vitamina Bg, e
levando portanto a um aumento do teor em homocisteina. Mais
em particular, Miyata confirmou gue ocorre uma série de
anormalidades bioquimicas devido a anormalidade genética da

glioxalase, nos pacientes esquizofrénicos.

Em resultado de investigacao adicional, 0S
inventores presentes também confirmaram que a tenséo
carbonilica e a falta de vitamina Bg ocorrem nado apenas nos
pacientes esquizofrénicos que sao deficientes em
glioxalase, mas também numa porcdo do geral dos pacientes
esquizofrénicos. Mais em particular, a actividade da
glioxalase de eritrdcitos nos pacientes esquizofrénicos
portadores de uma mutagdo de aminocdcidos (Glu-—Ala) na
posicdo 111 da glioxalase I de um modo homozigdtico (5 em

Q

1.099 pacientes) tinha valores menores, de apenas 80 % dos



de uma pessoa saudavel; também foram confirmados valores
elevados dos teores de compostos de carbonilo e dos AGE no
sangue (tensédo carbonilica), e um pequeno teor em vitamina
Bs. Embora se saiba que o gene da glioxalase I apresenta
polimorfismos (incluindo polimorfismos apresentando uma
pequena actividade), ndo se detectou um Unico homozigdtico
Ala/Ala na posigcdo 111 em nenhuma das 854 ©pessoas
saudaveis. Portanto, a menor actividade da glioxalase
provocada por esta mutacdo € considerada como provocando
uma série de anormalidades biogquimicas associadas a

esquizofrenia.

Deste modo, o0s inventores presentes confirmaram
aguilo que se segue. Quando se observar pelo menos um dos
parémetros seleccionado de entre o conjunto que se segue:
(1) uma anormalidade genética do gene de glioxalase I; (2)
a actividade de glioxalase I numa amostra bioldgica; (3) a
quantidade de composto de carbonilo ou de proteina
modificada por carbonilo que é uma proteina modificada com
o composto de carbonilo (tal como um AGE); e (4) a
quantidade de piridoxal numa amostra bioldgica forem
medidos num sujeito, e preferivelmente (1) uma anormalidade
genética de um gene de glioxalase I, ou (3) a quantidade de
pelo menos um AGE forem quantificadas, e utilizadas a
titulo de indicador, o diagndéstico da esquizofrenia, que
convencionalmente dependia da opinido subjectiva de um
médico com base em questdes ao paciente, pode ser feito
fdcil e objectivamente. Uma parte da invencdo presente foi

deste modo conseguida. Com base nos factos acima



verificados, os inventores presentes ainda confirmaram que
um agente capaz de capturar o carbonilo, para inibir a
tensdo carbonilica, ou um inibidor da formacdo de AGE, sao
eficazes para tratar ou para melhorar a esquizofrenia.

Conseguiu-se assim a outra parte da invencao presente.

Mais em particular, a invencao presente
proporciona piridoxamina ou um seu sal aceitédvel do ponto
de vista farmacéutico a titulo de um agente terapéutico ou

capaz de melhorar a esquizofrenia.

III. Agente terapéutico ou capaz de melhorar a

esquizofrenia

(ITI-1) Piridoxamina ou um seu sal aceitével do
ponto de vista farmacéutico para utilizacdo na
melhoria da esquizofrenia ou no tratamento de

um paciente com esquizofrenia.

(ITI-2) Piridoxamina ou um seu sal aceitdvel do
ponto de vista farmacéutico consoante o Item
(IITI-1), em que a esqguizofrenia seja provocada

por uma tensédo carbonilica.

(ITI-3) Piridoxamina ou um seu sal aceitavel do
ponto de vista farmacéutico consoante o Item
(ITI-1) ou o (III-2), em que a melhoria da
esquizofrenia ou o tratamento de um paciente

com esquizofrenia sejam devidos & eliminacédo da



tensao carbonilica no paciente com

esquizofrenia.

(ITI-4) Piridoxamina ou um seu sal aceitével do
ponto de vista farmacéutico consoante o Item
(ITI-2) ou o} (ITI-3), em que a tensao
carbonilica seja provocada por uma anormalidade

do gene de glioxalase 1I.

(ITI-5) Piridoxamina ou um seu sal aceitdvel do
ponto de vista farmacéutico consoante qualquer
um dos Itens (III-1) a (III-4), dgque seja
administrada a um paciente com esquizofrenia
pela via oral, pela via endovenosa, pela via
intramuscular, pela via intradérmica, pela via
subcuténea, pela via intraperitoneal, ou pela

via intra-rectal.

De acordo com a invencdo presente, a piridoxamina
ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico séo
utilizados a titulo de um composto com um efeito de remocao
de carbonilo (um efeito de captura de carbonilo) e
utilizados para inibir a tensdo carbonilica em pacientes,
em que a esquizofrenia pode ser tratada ou o estado sofrer
melhoria. O agente terapéutico ou indutor de melhoria para
a esquizofrenia consoante a invencao presente é
especialmente eficaz na esquizofrenia provocada por tenséo

carbonilica resultante de uma anormalidade no gene da

glioxalase I.



Agente Terapéutico ou Melhorando a Esquizofrenia

Uma das principais caracteristicas da
piridoxamina ou do seu sal aceitavel do ponto de vista
farmacéutico para utilizacdo a titulo de agente terapéutico
ou para melhorar a esquizofrenia, € qgue actua como agente

de captura de carbonilo, a titulo de ingrediente activo.

Agente de Captura de Carbonilo

Em geral, um agente de captura de carbonilo é uma
substéncia eficaz para diminuir a quantidade de composto de
carbonilo (por exemplo, arabinose, GO, MGO, 3-DG,
glicolaldeido, acido desidroascédrbico, hidroxinonenal,
malondialdeido, acroleina, 5-hidroximetilfurfural,
formaldeido, acetaldeido, 4&cido 1levtlico, e furfural)
formado a partir de acglcares, lipidos ou aminodcidos no
corpo devido a tensdo oxidativa ou algo semelhante. O
mecanismo ndo tem nenhuma limitacdo especifica; incluem-se
nos seus exemplos aqueles nos quais a producdo do carbonilo
seja suprimida, e aqueles nos quails a quantidade de
composto de carbonilo seja diminuida devido a uma captura
do composto de carbonilo produzido. Inclui-se nos exemplos
do agente de captura de carbonilo apresentando estes
mecanismos a piridoxamina, ou 0s seus sais aceitéveis do
ponto de vista farmacéutico, bemcoo diversos agentes de
captura de carbonilo que também podem ser largamente

utilizados.



A piridoxamina ou o0s seus sails aceitédveis do
ponto de vista farmacéutico, a titulo de agentes de captura
de carbonilo da invencao presente, podem ser administrados
por diversas vias. A wvia de administracdao nado é
especialmente limitada, e pode ser determinada consoante as
formas de <cada preparacao, a idade, sexo e outras
caracteristicas do paciente, a severidade da doenca, etc.
Por exemplo, comprimidos, pilulas, pds, granulos, xaropes,
liquidos, solugdes, suspensdes, emulsdes e cépsulas séo
administrados por via oral. As injeccgdes s&o administradas
por si prédprias ou em mistura com glucose, aminodcido ou
outras 1infusdes convencionais através da via endovenosa,
ou, caso seja necessario, administradas por si proéprias
pela via intramuscular, intradérmica, subcutéanea ou
intraperitoneal. Os supositdérios s&o sempre administrados

por via intra-rectal.

Podem formular-se as diversas preparacgcdes acima
de acordo <com um método conhecido adicionando a um
ingrediente activo um agente auxiliar conhecido que possa
em geral ser utilizado no dominio das preparacdes
farmacéuticas. Incluem—se nos exemplos destes agentes
auxiliares os excipientes, aglomerantes, desintegrantes,
lubrificantes, dissolventes, agentes de sabor, agentes de

revestimento, e outros semelhantes.

Na formacéo de comprimidos, pode utilizar-se uma

larga série de veiculos conhecidos na técnica. Incluem-se



nos exemplos destes veiculos os excipientes, tais como
lactose, sacarose, cloreto de sédio, glucose, ureia, amido,
carbonato de cé&lcio, caulino, celulose cristalina, &cido
silicico, e outros semelhantes; aglomerantes, tais como
dgua, etanol, propanol, glucose 1liquida, amido 1liquido,
solucgao de gelatina, carboximetilcelulose, shellac,
metilcelulose, fosfato de potédssio, polivinilpirrolidona, e
outros semelhantes; desintegrantes, tais como amido seco,
alginato de sdédio, agar em pod, laminarana em po,
hidrogenocarbonato de sdédio, carbonato de cédlcio, éster de
dcido gordo com polioxietileno-sorbitan, laurilsulfato de
sédio, monoacilglicerol com Acido estedrico, amido,
lactose, e outros semelhantes; inibidores da desintegracao,
tais como a sacarose, Aacido estedrico, manteiga de cacau,
6leo hidrogenado, e outros semelhantes; incrementadores da
absorcéao, tais como bases de aménio quaternéario,
laurilsulfato de sdédio, e outros semelhantes; humectantes,
tais como o glicerol, amido, e outros semelhantes;
adsorventes, tais como amido, lactose, caulino, bentonite,
silica coloidal, e outros semelhantes; e lubrificantes,
tais como talco purificado, estearato, &cido bdérico em pb,
polietilenoglicol, e outros semelhantes. Quando for
necessario, podem revestir-se 0s comprimidos com  um
revestimento dos habituais. Incluem-se nos exemplos destes
comprimidos um comprimido revestido com acgucar, um
comprimido encapsulado em gelatina, um comprimido entérico,
um comprimido revestido por uma pelicula, um comprimido em

dupla camada e um comprimido em multiplas camadas.



Na formacdo de pilulas, pode ser utilizada uma
grande variedade de wveiculos <conhecidos na técnica.
Incluem—-se nos exemplos destes veiculos excipientes, tais
como glucose, lactose, amido, manteiga de cacau, &leos
vegetais hidrogenados, caulino, talco, e outros
semelhantes; aglomerantes, tais como goma-ardbica em pd,
goma de tragacanto em pd, gelatina, etanol, e outros
semelhantes; e desintegrantes, tais como laminarana, agar,

e outros semelhantes.

Na formacdo de supositdrios, pode utilizar-se uma
grande variedade de veiculos que sdo conhecidos na técnica.
Incluem-se nos exemplos destes veiculos o)
polietilenoglicol, a manteiga de cacau, os dlcoois
superiores, ‘s ésteres de 4lcoois superiores, a gelatina,

acilglicerdis semi-sintéticos, e outros semelhantes.

Na formacdo de injeccbes, prefere-se esterilizar
e tornar isotdédnico com o sangue um liquido, uma solugdo ou
uma suspensdo. Na formacdo destes liquidos, solucgdes,
emulsdes, ou suspensoes, podem utilizar-se guaisquer
diluentes habitualmente utilizados na técnica. Incluem-se
nos exemplos destes a 4&gua, o 4dlcool etilico, o)
propilenoglicol, o 4&lcool isoestearilico etoxilado, o
dlcool isoestearilico polioxilado, os ésteres de A&cidos
gordos com polioxietileno-sorbitan, e outros semelhantes.
Neste caso, pode utilizar-se o sal comum, a glucose, ou a
glicerina nas preparacdes farmacéuticas numa quantidade

suficiente para se produzirem solugdes isotdnicas. Além



disto, podem adicionar-se-lhe um agente dissolvente, um

tampdo, ou um agente calmante.

Quando for necessdrio, também se pode adicionar
um agente corante, um conservante, um sabor, um agente de
sabor, um edulcorante, etc., ou outros produto

farmacéutico.

A quantidade de cada um dos compostos acima, que
sao ingredientes activos, contida na preparacao
farmacéutica, nédo tem nenhuma limitacdo especifica, e pode
ser apropriadamente seleccionada de entre uma larga gama;
no entanto, a quantidade é em geral de entre 1 e 70 partes
em peso, e preferivelmente 1 a 30 partes em peso, do peso
total da composicdo. A dose varia consoante os sintomas, a
idade do paciente, O seu peso corporal, a via de
administracdo, a forma de dosagem, etc., mas o limite
inferior de dose didria por adulto é em geral de 0,01 mg
(preferivelmente 0,1 mg, e mais preferivelmente 1 mg), e o
limite superior é em geral de 2.000 mg (preferivelmente
1.000 mg, e mais preferivelmente de 200 mg). Uma tal dose
pode ser administrada como uma dose Unica, ou em diversas

doses repartidas.

Administram-se as preparacdes farmacéuticas acima
numa quantidade eficaz ao paciente a que se diagnosticou a
esquizofrenia, com o objectivo de se tratar ou de melhorar
a esquizofrenia. Portanto, as preparacdes farmacéuticas da

invencado presente podem ser embaladas com especificagdes ou



com instrugdes qgue ensinem como tratar ou melhorar a

esquizofrenia.

Pode 1levar-se a cabo um método para tratar ou
para melhorar a esquizofrenia administrando, a um paciente
a gque se haja diagnosticado esquizofrenia, uma quantidade
eficaz de um agente terapéutico ou de melhoria para a
esquizofrenia, que inclua piridoxamina ou um seu sal
aceitavel do ponto de vista farmacéutico a titulo de um

ingrediente activo.

A piridoxamina ou o seu sal aceitdvel do ponto de
vista farmacéutico podem eliminar a tensdo carbonilica em
pacientes esquizofrénicos, e podem ser utilizados com um
veiculo aceitédvel do ponto de vista farmacéutico ou outros
aditivos, sob a forma de uma composicdo farmacéutica, numa
quantidade eficaz para melhorar ou para tratar a
esquizofrenia. Os destinatdrios (sujeitos) da composicao
farmacéutica, a forma de administracao, uma via de
administracdo, um método de administracdo, e uma dose de
administracéo da composicao farmacéutica (dose do

ingrediente activo), tal como mencionado acima.

EXEMPLOS

Os exemplos adiante sé&o incluidos para descrever
a 1invencdo presente em mais pormenor. No entanto, estes
exemplos sao meramente 1lustrativos, e ndo limitam a

invencado de modo nenhum.



Exemplo 1: Andlises Genéticas e Bioquimicas de um

Paciente com Esquizofrenia Severa

Analisou-se num paciente esquizofrénico do sexo
masculino (homem, 60 anos, peso de 75,5 kg) hospitalizado
num hospital psiquidtrico (doravante neste documento o
"Paciente A") do gene da glioxalase I, Dbem como uma
quantificacdo da actividade da glioxalase dos eritrécitos,
o teor em AGE no soro, e a quantidade de vitamina Bg no
soro. O paciente A é um de quatro irmdos, dois dos gquais
cometeram suicidio; ele e o outro irmdo remanescente estdo
correntemente hospitalizados num hospital psiquidtrico. Foi

diagnosticada ao paciente A uma esquizofrenia familiar

severa.

Métodos de Medigéo

(1) Medigdo da Actividade da Glioxalase em
Eritrécitos

Quantificou-se a actividade da glioxilacdo em
eritrdécitos pelo método de Mclellan et al., (McLellan AC,

Thornalley PJ: Glyoxalase activity in human red blood cells
fractioned by age. Mech. Ageing Dev. 48: 63-71, 1989).
Especificamente, adicionaram-se eritrdécitos quebrados a uma
solucdo de hemitioacetal produzida a partir de metilglioxal
e de glutationa, e mediu-se a quantidade de S-D-

lactoilglutationa formada a um comprimento de onda de



absorgcdo de 240 nm wutilizando um espectrofotdmetro.
Determinou-se a concentragcdo em S-D-lactoilglutationa a
partir do wvalor que se mediu, utilizando o coeficiente de
absorcao molar Aggq = 2,86 Mm ‘cm !, e transformou-se em
unidades. Uma unidade representa 1 pmol de S-D-

lactoilglutationa formada por 10° eritrécitos e por minuto.

(2) Quantificag¢do do Teor em AGE no Soro

Utilizou-se a pentosidina como indice para o teor
em AGE. Quantificou-se a pentosidina como se segue:
hidrolisou-se o soro que se recolheu em HCl1 6 N a 110°C
durante 16 horas sob azoto gasoso, e depois conduziu-se uma
andlise quantitativa aos comprimentos de onda de excitacgdo-
absorcdo (335/385 nm), por cromatografia liquida de elevado
desempenho (HPLC), utilizando uma pentosidina sintética com

uma concentracgdo conhecida a titulo de amostra padrio.

(3) Medigdo da Quantidade de Vitamina B¢ no Soro

Determinaram-se o teor em piridoxamina, o teor em
piridoxina, e o teor em piridoxal no soro, como quantidade
de vitamina Bg do soro. As medicgdes foram feitas por uma
entidade proporcionando servigos analiticos laboratoriais
(SRL Corporation), recorrendo a uma andlise qguantitativa
por cromatografia liquida de elevado desempenho em fase

reversa (HPLC).

Resultados Obtidos




(1) Actividade da Glioxalase em Eritrécitos (Fig.

4)

Calculou-se a actividade da glioxalase de
eritrécitos com base na contagem de eritrdcitos a 10 % de
hematécrito como 0,6 x 10°/mL. Em resultado, a actividade
da glioxalase dos eritrdécitos do Paciente A era de 2,9
mUnidade/10° RBC, gue era inferior a actividade da
glioxalase I de eritrdécitos (6,1 + 0,7 mUnidade/10° RBC) em

sujeitos saudédveis (n=5) (Fig. 4).

(2) Resultados Analiticos relativos ao Gene de

Glioxalase I (Fig. 5)

Os resultados da anédlise do gene da glioxalase I
para o Paciente A estdo ilustrados na Fig. 5. Uma
comparacado do gene da glioxalase I do Paciente A com o de
um sujeito saudéavel revelou que estava inserida uma A
(adenina) na posicado 80 do gene da glioxalase I gene do
Paciente A (uma mutacéao pontual), resultando numa
deslocacdo do quadro dque evitava a expressdao normal da
glioxalase I. Isto mostra gue a menor actividade da
glioxalase dos eritrécitos no Paciente A mencionada na
Seccdo (1) acima pode ser atribuida a anormalidade do gene
da glioxalase I (a deslocacdo do quadro provocada pela

mutacgdo pontual).

(3) Medigdo do Teor em AGE no Soro (Fig. 6)



A Fig. 6 mostra uma comparacdo entre o0s teores em
AGE no soro (as quantidades de pentosidina), do Paciente A
com os de sujeitos sauddveis. 0s resultados mostram que o
teor em AGE no soro do Paciente A era de 0,368 nmol/mL, que
era significativamente maior do que o teor em AGE no soro
dos pacientes saudéaveis, que era de 0,128+0,04 nmol/mL
(n=5) . Transformou-se entdo o teor em AGE no Paciente A na
quantidade de pentosidina por 1 mg de proteina, obtendo-se
5 pmol/mg de proteina, comprovando ser trés vezes maior do
valor de 1,7 + 0,4 pmol/mg de proteina dos sujeitos

saudéveis.

A velocidade de filtracdo glomerular estimada
(eGFR) do Paciente A (60 anos de idade, peso: 75,5 kg,
creatinina: 1,05 mg/dL) medida utilizando a férmula MDRD
era de 76,7 mL/minuto, e a taxa de depuracdo da creatinina
estimada (eCCr) medida utilizando a fdérmula de Cockcroft-
Gault foi de 79,9 mL/minuto, denotando um  pequeno
decréscimo da funcdo renal. No entanto, uma vez que este
pequeno decréscimo na funcdo renal nado poderia ter levado
ao teor acima mencionado em AGE (tais como a pentosidina),
considerou-se estarem presentes outros factores para o
aumento dos AGE (tais como a pentosidina), para além da
diabetes e da falha renal, na esquizofrenia. Levando também
em conta a deficiéncia na glioxalase I, o aumento do teor
em AGE no soro nos pacientes esquizofrénicos pode ser
atribuido a uma anormalidade da destoxificagdo do precursor

de AGE devida a uma menor actividade de glioxalase I.



(4) Quantidade de Vitamina Bg no Soro

Dos valores em By no soro do Paciente A, o0s
teores em piridoxamina e em piridoxina estavam nos limites
de deteccdo ou eram inferiores a eles, tal como nos
sujeitos saudédveis (o limite de deteccdo da piridoxamina &
de 0,2 ng/mL; o limite de deteccdo da piridoxina ¢ de 3,0
ng/mL) . Por outro lado, o teor em piridoxal do Paciente A
era de 2,8 ng/mL, que era significativamente menor do que o
dos sujeitos saudéveis (14,8 + 0,3 ng/ml, n = 2). Anota-se
que o valor de referéncia para o piridoxal nos homens é de
entre 6,0 e 40,0 ng/mL. O piridoxal actua na remocdo dos
carbonilos no sangue. Portanto, a menor quantidade de
piridoxal (vitamina Bg) no soro do paciente esquizofrénico
foi considerada como sendo o resultado do consumo do
piridoxal no corpo, devido a necessidade de remover os

carbonilo.

Os resultados acima sugerem que o) estado
esquizofrénico estava associado com a tensdo carbonilica
atribuida a deficiéncia em glioxalase I. Em particular,
cré-se que 08 pacientes esquizofrénicos apresentam uma
menor actividade de glioxalase I devido a anormalidades do
gene da glioxalase I, e que esta menor actividade de
glioxalase I aumenta a tensdo carbonilica (isto é, aumenta
os AGE), provocando o esgotamento da vitamina Bg, levando
ao agravamento do estado esquizofrénico. Portanto, a menor

actividade de glioxalase I, o aumento da tensédo carbonilica



(aumento dos AGE), e a diminuicdo de vitamina By podem
servir como indices para um diagndéstico da esquizofrenia.
Para além disto, os 1inibidores de AGE (inibidores da
formacdo dos AGE), bem como o0s agentes que capturam
carbonilos tais como a vitamina Bgs e a edaravona, Sao
considerados como eficazes na qualidade de agentes para
tratar a esquizofrenia ou para melhorar o estado de

esquizofrenia.

Exemplo 2: Medigdo do conteildo em AGE na Pele

Determinaram-se os contetudos em AGE na pele de
sujeitos saudéaveis (12 do sexo feminino e 12 do sexo
masculino, no total 24 sujeitos; média de idades: 48,88 %
3,17 anos) e de pacientes esquizofrénicos (12 do sexo
feminino e 12 do sexo masculino, no total 24 sujeitos;
média de idades: 48,38 +* 2,23 anos), utilizando um Leitor

de AGE (fariscado pela DiagnOptics, Holanda).

A Fig. 7 mostra uma comparacdo entre os conteudos
em AGE na pele, dos sujeitos saudaveis em relacdo aos
sujeitos esquizofrénicos. Os resultados mostram que oS
contetdos em AGE na pele dos sujeitos esquizofrénicos eram
significativamente maiores em comparagdao com 0s dosS
sujeitos saudaveis. As Fig. 8A e Fig. 8B mostram uma
comparacdo entre os contetidos em AGE na pele, entre o0s
sujeitos saudaveis e oS pacientes esquizofrénicos,
conscante as suas idades. O0Os resultados revelaram uma

correlagédo positiva forte entre o contetdo em AGE e a idade



para o0s sujeitos saudaveis, mas ndo se observou uma
correlacdo deste género para o0s pacientes esquizofrénicos
(Fig. 8A). No entanto, tal como se ilustra na Fig. 8B, o0s
conteudos em AGE na pele dos pacientes esquizofrénicos
tendem a ser malis elevados quando comparados com os dos
sujeitos saudéveis, mesmo para os de idade superior a 50
anos, para nao se mencionarem os com idades inferiores a 50

anos.

Isto mostra que, tal como se demonstrara acima no
Exemplo 1, 0s pacientes esquizofrénicos apresentam
conteudos elevados em AGE, em comparacdo co sujeitos
saudaveis, e que também se pode avaliar esta tendéncia
utilizando o Leitor de AGE para determinar os contetdos em

AGE na pele.

Exemplo 3: Andlise do Gene de Glyoxalase I de

Pacientes Esquizofrénicos

(1) Conduziu-se uma andlise do gene de
glioxalase I (GLO-1I) em pacientes
esquizofrénicos (n=700) e em sujeitos saudaveis

(n=600) .

Identificou-se uma mutacdo provocando um desvio
no quadro do gene GLO-I (uma insercdo de uma Unica base
entre as posigdes 79 e 80 da sequéncia de bases (SEQ ID NO:
1) da regido codificante do gene GLO-I) por PCR-

sequenciacao directa recorrendo ao Blend Tag (TOYOBO N¢ de



Catdlogo BTQ-101S), em gque se levou a cabo a PCR utilizando
os iniciadores de PCR, F: 5'-GAGTTTGCCTCCTTITATGCG-3' (SEQ
ID NO: 8) e R: 5'"-AACAGATCCCCTCCACACTT-3'" (SEQ ID NO: 9),
nas condig¢des envolvendo (i) 1 ciclo a 94°C durante 2
minutos; (ii) 40 ciclos a 94°C durante 30 segundos, 62,5°C
durante 20 segundos, 72°C durante 30 segundos; e (iii) 1
ciclo a 72°C durante 2 minutos. Identificou-se uma mutacéo
por substituicdo de base (a mutacdo de alanina para
citosina na posicdo 332 da sequéncia de bases (SEQ ID NO:
1) da regido codificante do gene GLO-I), induzindo a
mutacdo do aminoadcido (Glu-Ala) na posicdo 111 do GLO-I,
por PCR-sequenciacédo directa utilizando o Blend Tag (TOYOBO
N¢ de Catdlogo BTQ-101S), em que a PCR foi levada a cabo
utilizando F: 5'-TCAGAGTGTGTGATTTCGTG-3' (SEQ ID NO: 10) e
R: 5'-CATGGTGAGATGGTAAGTGT-3' (SEQ ID NO: 11), sob as
condicgdes de (i) 1 ciclo a 94°C durante 2 minutos; (ii) 40
ciclos a 94°C durante 30 segundos, 62,5°C durante 20
segundos, 72°C durante 30 segundos; e (iii) 1 ciclo a 72°C

durante 2 minutos.

Os resultados revelaram uma diferencga
significativa sobretudo num polimorfismoc de um Unico
nucledétido (SNP) no qual Glu é substituido por Ala na
posicdo 111 da seguéncia de aminodcidos (SEQ ID NO: 2) do
GLO-T. Embora se tenham detectado quatro casos de
individuos homozigdéticos Ala/Ala entre 0s pacientes
esquizofrénicos, n=700), ndo se observaram casos destes

entre os pacientes sauddveis (n=600).



Determinaram-se as actividades da glioxalase de
eritrécitos em trés dos quatro pacientes
esquizofrénicos homozigdéticos Ala/Ala, seguindo
o método descrito na Seccdo (1) do Exemplo 1. Os
historiais de saude e o0s estados destes trés

pacientes eram como se segue:

(a) Paciente B (internado): mulher, 50 anos,

CREAT 0,57, idade de inicio da doencga 41 anos:

Embora os delirios e as alucinagdes se tenham
correntemente tornado menos salientes, 0Ss
sintomas negativos (por exemplo, apatia,

alisamento afectivo) sao proeminentes.

(b) Paciente C (internado): homem, 66 anos,

CREAT 0,86, idade do inicio da doenca 15 anos:

Estdo presentes sérios sintomas negativos, e
ndo € produzido nenhuma, ou pouca, fala
voluntédria; o paciente limita-se a acenar sim

ou nado nas respostas as questodes.

(c) Paciente D (ambulatdério): homem, 50 anos,

CREAT 0,72, idade do inicio da doenca 19 anos:

0O paciente apresenta o delirio de ser
"assediado pelos vizinhos", e tem mudado de

morada repetidamente.



De uma forma semelhante, determinaram-se também
as actividades da glioxalase dos eritrdcitos nos pacientes
esquizofrénicos heterozigdticos Glu/Ala e nos homozigdticos
Glu/Glu, bem como nos sujeitos sauddveis. Mostram-se oS
resultados na Fig. 9. Os resultados mostram que o0s
pacientes esquizofrénicos homozigdéticos Ala/Ala apresentam
uma actividade da glioxalase dos eritrécitos
significativamente diminuida. Além disto, expressou-se uma
construcdo (pAcCGFP-GLOl1-Ala) constituida por GFP e GLO-I
mutante portador de uma Ala na posicdo 111 da sequéncia de
aminocdcidos (SEQ ID NO: 2) da GLO-I; e expressou-se uma
construcdo (pAcCGFP-GLO1-Glu) constituida por GFP e GLO-I
normal portadora de uma Glu na posicdo 111, ambas em
células COS e de acordo com um método de rotina, e
determinaram-se as actividades de GOL-1 respectivas. Em
resultado, confirmou-se que a GLO-I mutante apresentava uma
actividade como GLO-I significativamente diminuida em

comparagcdo com a GLO-I normal (Fig. 10).

A Fig. 11 mostra os teores de expressao de mARN
da GLO-I determinados nos pacientes
esquizofrénicos (quatro) homozigdticos Ala/Ala e
para o Paciente A esquizofrénico do Exemplo 1
(deficiente em GLO-I devido a deslocacdo do
quadro provocada pela mutacdo pontual num uUnico
alelo do gene de GLO-I (entre as posicdes 79 e
80 da sequéncia de bases da regido codificante

do gene de GLO-I)). Os resultados mostraram que



o0 teor da expressao de mARN de GLO-I no Paciente
A, com deslocacdo do guadro, tinham diminuido em
50 %. O teor da expressdo de mARN de GLO-I nos
pacientes esquizofrénicos homozigdticos Ala/Ala
também apresentavam uma diminuic¢do de 20 %. Isto
sugere a possibilidade de um decréscimo de 20 %,
mesmo ndo sendo um decréscimo de 50 %, no teor
da expressao de mARN de GLO-I (actividade da

GLO-I) constituird um risco de esquizofrenia.

Exemplo 4: Andlise do Gene de Glioxalase I e

Andlise Bioquimica dos Pacientes Esquizofrénicos (Resumo)

Repartiram-se os pacientes esquizofrénicos nos do
tipo desvio de gquadro [n=2], do tipo homozigdético Ala/Ala
[n=5], e do tipo heterozigdético Glu/Ala [n=1]; e

determinaram-se para os diversos pacientes a actividade da

glioxalase I (mUnidade/10° RBC), a actividade da
pentosidina (pmol/mg de proteina), 0Ss conteudos em
vitaminas Bg no sangue (ng/mL) (piridoxal, piridoxamina, e

piridoxina), o conteudo em vitamina B;; no sangue (pg/mL),
o contetdo em folato no sangue (ng/mL), o contetdo em
homocisteina no sangue (nmol/mL), o conteldo em creatinina
(mg/dL), e a eGFR (mL/minuto/1,73 m?) . Levaram-se a cabo as
determinacdes das diversas actividades e contenudos
consoante o método descrito no Exemplo 1, ou por um método
de rotina. A titulo de controlo, foram igualmente feitas
determinacgdes em sujeitos saudéaveis [n=7], ndo afectados

pela esquizofrenia (do tipo homozigdtico Glu/Glu) .



Os resultados, i1ncluindo se o0s pacientes tinham

ou nao diabetes, estdo listados na Fig. 12.

Os resultados revelaram a tendéncia por parte dos
pacientes esquizofrénicos de todos oS tipos para
manifestarem menores actividades de GLO-I e maiores teores
em pentosidina (teores em AGE) em comparagao com OS
sujeitos saudaveis. Uma vez que todos estes pacientes
apresentavam valores normais para a creatinina e a eGFR, e
também ndo eram diabéticos, o aumento dos valores de
pentosidina nédo podia ser explicado por uma funcgdo renal
diminuida, nem por hiperglicemia. Os teores maiores em
pentosidina sdo portanto considerados como atribuiveis as
actividades diminuidas da GLO-I. O paciente MZ-65, que
apresentava um valor de conteudo em pentosidina
especialmente elevado, € um paciente com uma esquizofrenia
severa que sofre de sintomas negativos importantes, e

produz pouca ou nenhuma dicgdo voluntaria.

Entre os pacientes esquizofrénicos, os pacientes
com desvio de quadro denotavam, especialmente, uma
tendéncia marcada para menores actividades de GLO-I, teores
incrementados em pentosidina (teores em AGE), teores
diminuidos em piridoxal, e contetdos incrementados em
homocisteina, em comparacdo com os sujeitos saudaveis. Isto
sugere que o0s menores GLO-I contribuem para a patogénese
deste tipo de paciente esquizofrénico. Isto &, 0s

resultados analiticos acima sao todos considerados



atribuiveis &a diminuigdo de GLO-I no corpo: a menor
actividade de GLO-I leva o teor em carbonilo a aumentar, e
consequentemente, o teor em AGE (contetdo em pentosidina)
no corpo aumenta para diminuir a quantidade de vitamina Bg
(piridoxal) para a remogdo dos AGE. Adicionalmente, uma vez
que a vitamina By desempenha um papel importante na
formagdo de homocisteina, a menor quantidade de vitamina Bg
também & considerada como estando reflectida nos maiores
valores de homocisteina. Portanto, a utilizacdo destes
teores bioquimicos a titulo de indices torna possivel o

diagndéstico precoce da esquizofrenia.

Exemplo de Teste 1l: Efeito Inibitdério dos

Andlogos de Edaravona sobre a formacgdo de AGE

(1) Investigou-se © 1-(5-hidroxi-3-metiyl-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)-6-metil-1, 3-dihidro-3,4-

furo[3,4-clpiridin-7-o0l (doravante neste
documento, "TM-2002") quanto a sua actividade
inibidora da formacdo de pentosidina, gque é um

exemplo representativo de um AGE.

Recolheu-se plasma de pacientes de hemodidlise
antes da diédlise, com o consentimento dos pacientes,
filtrou-se o plasma e esterilizou-se. Adicionaram-se ao
plasma (450 pL) solugdes de TM-2002 em sulfdéxido de
dimetilo (50 nL) (concentragdes finais: 0,8, 2,0, e 5,0
mM), e incubaram-se as misturas durante 1 semana a 37°C.

Determinaram-se 0s teores de pentosidina formados.



Determinou-se a pentosidina tal como se segue.

Adicionou-se a cada amostra (50 pL), apds a incubacgédo, um

oe

volume igual de &4cido tricloroacético as 10 , e
subsequentemente centrifugou-se a mistura a 5.000 g durante
5 minutos. Depoils de se remover o sobrenadante, lavou-se a
pastilha com &cido tricloroacético a 5 % (300 pL). Secou-se
a pastilha sob pressdao reduzida, e subseqgquentemente
hidrolisou-se numa solugdo 6 N de HC1 (100 uL) sob uma
atmosfera de azoto durante 16 horas a 110°C. Adicionou-se
entdo ao hidrolisado &cido NaOH 5 N (100 pL) e tampao
fosfato 0,5 M (de pH 7,4) (200 ulL); em seguida filtrou-se a
mistura através de um filtro microporoso com poros de 0,5
pm e diluiu-se com PBS. Determinou-se a concentragdo em
pentosidina libertada por HPLC em fase reversa utilizando
um detector de fluorescéncia (RE-104, da Shimadzu
Corporation) (Miyata, T. et al.; Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 93, péginas 2353-2358, 1996). Monitorizou-se o
efluente aos comprimentos de onda de excitacgdo/emissédo de
335/385 nm. Utilizou-se pentosidina sintética a titulo de
material padrdo. O limite de deteccdo da pentosidina era de

0,1 pmol/mg de proteina.

Avaliou-se o efeito inibitdério comparando com um
controlo positivo (piridoxamina (Sigma)), que se fez reagir
de igual modo ao do Composto TM-2002. Também se
investigaram de modo semelhante a aminoguanidina, o
olmesartan, e a edaravona, quanto aos seus efeitos

inibitdérios. Os resultados (as quantidades de pentosidina:



nmol/mL) estdo ilustrados na Fig. 13, na qual o "controlo"
adiante neste documento significa um controlo negativo,
utilizando simplesmente o solvente. Entende-se a partir
destes resultados que o TM-2002 inibe significativamente a
formacdo de pentosidina, em comparagdao com a piridoxamina

utilizada a titulo de controlo positivo.

A Fig. 1 mostra os critérios de diagndstico para
a esquizofrenia, tal como delineados rela
"Classificacdo Internacional das Doengas, Décima
Revisao" (ICD-10) da Organizacao Mundial de

Saude (WHO) .

A Fig. 2 mostra os critérios de diagndstico para
a esquizofrenia, tal como delineados no "Manual
de Diagndéstico e Estatistica, Quarta Edicéao"
(DSM-IV) da Associacdo Psiquidtrica Americana

(APA) .

A Fig. 3 ¢é um grafico listando os féarmacos
antipsicdéticos utilizados para o tratamento da

esquizofrenia.

A Fig. 4 é um grafico mostrando uma comparagao
entre as actividades da glioxalase de
eritrdécitos de um paciente com uma esquizofrenia
severa (n=1) e sujeitos saudaveis (n=5) (Exemplo

1).



As Figs. 5A e 5B mostram os resultados da
andlise do gene da glioxalase I para um paciente
com esquizofrenia severa (Paciente A), em que em
cada uma das figuras o Gene M e o Gene X ambos
significam o gene da glioxalase I; e na Fig. 5A,
o Caso 2 significa o paciente esquizofrénico

(Paciente A).

A Fig. 6 é um grafico gque mostra uma comparacgao
entre o0s teores em AGE no soro (as quantidades
de pentosidina) entre um paciente com uma
esquizofrenia severa (n=1) e sujeitos saudaveis

(n=5) (Exemplo 1).

A Fig. 7 é um grafico gue mostra uma comparacao
entre o0s teores em AGE na pele, entre sujeitos
saudaveis (n=24, homens: 12, mulheres: 12, média
de idades: 48,88 + 3,17 anos) e pacientes
esquizofrénicos (n=24, homens: 12, mulheres: 12,

média de idades: 48,38 + 2,23 anos) (Exemplo 2).

A Fig. 8 mostra uma comparacdo entre o0s teores
em AGE na pele consoante a idade (com idade
inferior a 50, ou com idade superior a 50),
entre sujeitos sauddveis (n=24) e pacientes

esquizofrénicos (n=24) (Exemplo 2).

A Fig. 9 é um grafico que mostra as actividades

de glioxalase nos eritrécitos, determinadas para



pacientes esquizofrénicos homozigdticos Ala/Ala,
pacientes esquizofrénicos heterozigdticos
Glu/Ala, e homozigdticos Glu/Glu, e sujeitos

sauddveis Exemplo 3).

A Fig. 10 é um grafico que mostra as actividades
de GLO-I determinadas expressando em células COS
as duas construgdes, uma sendo a (pAcCGFP-GLO1-
Ala) constituida por GFP e GLO-I mutante
possuindo uma Ala na posicao 111; e outra sendo
a (pAcGFP-GLO1-Glu), constituida por GFP e GLO-I
normal portador de um Glu na posigdo 111

(Exemplo 3).

A Fig. 11 mostra os teores de expressao de mARN
da glioxalase I, determinados para pacientes
esquizofrénicos homozigdticos Ala/Ala (n=4) e
para o paciente com esquizofrenia severa,
Paciente A, (deficiente em glioxalase I devido a

um desvio do gquadro).

A Fig. 12 mostra um resumo dos resultados
obtidos para a actividade da glioxalase I
(mUnidade/10° RBC), a actividade da pentosidina
(pmol/mg de proteina), os contetdos em vitaminas
B no sangue (ng/mL) (piridoxal, piridoxamina, e
piridoxina), o contetdo em vitamina B, no
sangue (pg/mL), e o conteudo em folato no sangue

(ng/mL), o contetdo em homocisteina no sangue



(nmol/mL), o contetdo em creatinina (mg/dL), e a
eGFR (mL/minuto/1, 73 m?) , em pacientes
esquizofrénicos de diversos tipos (isto ¢é, do
tipo com desvio de quadro [n=21],do tipo
homozigdtico Ala/Ala [n=57, do tipo
heterozigdético Glu/Ala [n=1]), e de sujeitos

saudaveis (de tipo homozigdtico Glu/Glu) [n=7].

A Fig. 13 mostra os efeitos inibitdérios da
formacdo de pentosidina, investigados para a
aminoguanidina, a piridoxamina, o olmesartan, a

edaravona, e o TM2002 (Exemplo de Teste 1 (2)).

Texto Livre da Listagem de Sequéncias

A SEQ ID NO: 4 mostra uma sequéncia de bases de
uma regido entre as posigdes 1 e 200 a montante da adenina
na posicdo 201 da sequéncia de bases (SEQ ID NO: 1) do gene
da glioxalase I (GLO-I), (correspondendo a posicdo 79 da
sequéncia de Dbases (SEQ ID NO: 2) da regiao de

codificacéao).

A SEQ ID NO: 5 mostra uma sequéncia de bases de
uma regido entre as posicdes 203 a 502 a Jjusante da
citosina na posicdo 202 da sequéncia de bases (SEQ ID NO:
1) do gene GLO-I, (correspondendo a posicdo 80 da sequéncia

de bases (SEQ ID NO: 2) da regido de codificacéao).



A SEQ ID NO: 6 mostra uma sequéncia de bases de
uma regido entre as posigdes 154 e 453 a montante da
adenina na posicdo 454 da sequéncia de bases (SEQ ID NO: 1)
do gene GLO-I, (correspondendo a posicdo 332 da seqguéncia

de bases (SEQ ID NO: 2) da regido de codificacéao).

A SEQ ID NO: 7 mostra uma sequéncia de bases de
uma regido entre as posigdes 455 to 754 a Jjusante da
adenina na posicdo 454 da sequéncia de bases (SEQ ID NO: 1)
do gene GLO-I (correspondendo a posicdo 332 da sequéncia de

bases (SEQ ID NO: 2) da regiao de codificacéo).

A SEQ ID NO: 8 mostra uma sequéncia de bases de
um iniciador de sentido directo wutilizado numa PCT-
sequenciacdo directa para se detectar uma mutagdo por
insercdo entre as posicgdes 79 e 80 da sequéncia de bases

(SEQ ID NO: 2) da regiado de codificacao do gene GLO-I.

A SEQ ID NO: 9 mostra uma sequéncia de bases de
um iniciador de sentido reverso utilizado numa PCT-
sequenciacdo directa para se detectar uma mutacido por
insercdo entre as posicbes 79 e 80 da sequéncia de Dbases

(SEQ ID NO: 2) da regiao de codificacéao do gene GLO-I.

A SEQ ID No. 10 mostra uma sequéncia de bases de
um iniciador de sentido directo wutilizado numa PCT-
sequenciacao directa para se detectar uma substituicdo de
base na posicdo 332 da sequéncia de bases (SEQ ID NO: 2) da

regido de codificacado do gene GLO-I.



A SEQ ID NO:

11 mostra uma sequéncia de bases de

um iniciador de sentido reverso utilizado numa PCT-

sequenciacao directa para se detectar uma mutacdo por

substituicdo de base na posicdo 332 da sequéncia de bases

(SEQ ID NO:

2) da regiao de codificacdo do gene GLO-I.

LISTAGEM DE SEQUENCIAS

<110> TOKAI UNIVERSITY EDUCATIONAL SYSTEM
<110> TOKYO METROPOLITAN ORGANIZATION FOR
RESEARCH

110> RENASCIENCE CO., LTD.

<120>
<130>
<150>
<151>
<160>
<170>
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>

<400>

Teste e tratamento da Esquizofrenia
P08-91

JP 2007-214047
2007-08-20

11

Patente na versado 3.3
1

2071

ADN

Homo sapiens

1

CDS

(123) ..(674)

MEDICAL



ageggtcetee
gcgtagtgtg
ccatggcaga
gctcecgacge
aggatcctaa
aatgtgattt
acatccctaa
agctgacaca
cagaccctcg
aaaggtttga
gcetggeatt
tggcaacctt
atgtgattca
tcaaattatt
ttcagtcatt
ctttattttt
gceacctaaa
taacatgttt
acaacggaaa
aaagagtagg
gtgatttctt
aaaggggagg
ctcatttaat
tttcatggat
tcatttttag
ttcetgttgt
taccgtggtg
ggtgattcet
cttcatgatg
aatcagctca
tgattttgaa
tttagatttc
actgctagaa
acaaatagca
ttgtaaaaaa

<210> 2

cgccecgegge
ggtgactcct
accgcagecce
ggaccccagt
gaagtcactg
tcccattatg
agaaaaagat
caattggggc
aggattcggt
agaactggga
tattcaagat
aatgtagtgce
agatatttac
cttcagtcca
ctggttttca
taggtaataa
tattacttec
ttgttgtagt
ggaaagaaca
tactcttgag
cttattataa
aggaaggaaa
actcccaget
tattaatgga
tatttagatt
aaaaaccttc
agggagtaaa
acacaagtga
ccagtageca
gtggtcttee
aatctctaat
tctagactct
gcactttatg
atacttatag
aaaaaaaaaa

<211> 552

<212> ADN

— 39 —

gccatecgege
ccgttecttg
ccgteceggeg
accaaggatt
gatttttata
aagttttcac
gaaaaaatag
actgaagatg
catattggaa
gtcaaatttg
cctgatgget
tgtgagaatt
ataccagaag
tttecectte
agcagtgcectt
ttagaacagt
cttcaaatct
tatcttctgg
ctagtgttct
agcaattcaa
agtacattta
tgatatggta
gtcatgtgag
tttaagaggg
gtgcctcaaa
agtgagtttg
cactagaagt
tgtttatatt
tatatgataa
ccgccatgat
ggctcagaaa
agtggaagac
tttcottttt
actgaaataa
aaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 2

atggcagaac
tccgacgcgg
gatcctaaga
tgtgatttte
atccctaaag
ctgacacaca
gaccctcgag
aggtttgaag
ctggcattta
gcaaccttaa

<210> 3

cgcageccee
accccagtac
agtcactgga
ccattatgaa
aaaaagatga
attggggcac
gattcggtca
aactgggagt
ttcaagatcce
tg

<211> 184

<212> PRT

gtceggegge
caaggatttt
tttttatact
gttttecactce
aaaaatagcc
tgaagatgat
tattggaatt
caaatttgtg
tgatggctac

<213> Homo sapiens

cattcctagt
ggtcececgteg
gcctcacgga
ttctattgea
ctagagttct
tctacttcett
cctgggeget
atgagaccca
ttgetgttee
tgaagaaacc
actggattga
ctectttgag
catctaggac
ctatttcagce
tatctcatgt
teccttcaga
geetttgaat
ggtttcaatt
ttcagtaaag
atcatgctga
aagttcaagg
cccagacact
aaagaaagca
catcaatcag
gttgtagtac
accattgtgce
ctttagtaca
tctcataaag
attatgttca
tcacatttga
ataaaaacat
ctttggaaag
gggtgaaatg
aatgaaactt
a

ctcacggacg
ctattgcage
agagttettg
tacttcttgg
tgggcgctcet
gagacccaga
gctgttectyg
aagaaacctg
tggattgaaa

taaggcggcea
tctgtgatac
cgaggecgec
gcagaccatg
tggaatgacg
ggcttatgag
ctccagaaaa
gagttaccac
tgatgtatac
tgatgatggt
aattttgaat
atttcagaag
tgatggatca
tgttcectttt
ccttgaatat
ggctgcattt
catcattttet
cctcagaaac
tacaaagtgt
caaggatact
actaacctta
gggctaggct
ggctaggcat
ctcaactcaa
ctcacaatac
tcttggetcet

~aaactgctct

agtcttccct
gtgataactt
tgagttttta
ccagtttgtg
gccatgccaa
gatttatgtg
caaataagac

aggccgecect
agaccatget
gaatgacgct
cttatgagga
ccagaaaagc
gttaccacaa
atgtatacag
atgatggtaa
ttttgaatece

cagggccgag
tgcagcgcag
ctecagttget
ctacgagtga
ctaatccaaa
gataaaaatg
gctacacttg
aatggcaatt
agtgcttgta
aaaatgaaag
cctaacaaaa
aaaggaaaca
ctgtccecgat
cacctaactg
agttgtgtaa
geettettet
aaaaaaaaat
aacttttttce
ttattttaca
gatagaaaaa
tttatttggg
gcaactttat
gtgaaatcac
gatttcataa
ctccactggt
tgggctggag
agggacacct
atcccaaggt
agttatcaga
aaaatcaaag
gatgactata
cegtgettgt
agtgctttaa
tatgtttaat

cagttgctge
acgagtgaag
aatccaaaaa
taaaaatgac
tacacttgag
tggcaattca
tgcttgtaaa
aatgaaaggc
taacaaaatg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2071

60
120
180
240
300
360
420
480
540
552



<400> 3

Met Ala Glu Pro Gln Pro Pro Ser Gly Gly Leu Thr Asp Glu Ala Ala

Leu Ser Cys Cys Ser Asp Ala Asp Pro Ser Thr Lys Asp Phe Leu Leu
20 25 30

Gln Gln Thr Met Leu Arg Val Lys Asp Pro Lys Lys Ser Leu Asp Phe

35 . 40 45
Tyr Thr Arg Val Leu Gly Met Thr Leu Ile Gln Lys Cys Asp Phe Pro
50 55 60

Ile Met Lys Phe Ser Leu Tyr Phe Leu Ala Tyr Glu Asp Lys Asn Asp

65 70 75 80

Ile Pro Lys Glu Lys Asp Glu Lys Ile Ala Trp Ala Leu Ser Arg Lys

85 20 95

Ala Thr Leu Glu Leu Thr Kis Asn Trp Gly Thr Glu Asp Asp Glu Thr
100 105 110

Gln Ser Tyr His Asn Gly Asn Ser Asp Pro Arg Gly Phe Gly His Ile

115 120 125
Gly Ile Ala Val Pro Asp Val Tyr Ser Ala Cys Lys Arg Phe Glu Glu
130 135 140

Leu Gly Val Lys Phe Val Lys Lys Pro Asp Asp Gly Lys Met Lys Gly

145 150 155 160

Leu Ala Phe Ile Gln Asp Pro Asp Gly Tyr Trp Ile Glu Ile Leu Asn

165 170 175

Pro Asn Lys Met Ala Thr Leu Met

180

<210> 4

<211> 200

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Sequéncia a montante (1-200) da adenina

posicdo 201 da sequéncia de bases do gene

Glyoxalase I (SEQ:No.1l)

<400> 4

agcggtctee cgeecgegge gecatcgege cattectagt taaggeggea cagggecgag 60
gegtagtgtg ggtgactcet ccgttcettg ggtcecegteg tctgtgatac tgcagegcag 120
ccatggcaga accgcagecc ccgtecgge cctcacgga cgaggccgcee ctcagttgcet 180
getcegacge ggaccccagtA@A@A@A@R@X@X@A@A@A@X@A@X@X@A@X@A@A@A@Z@A@A@A@A@2oo

<210> 5
<211> 300
<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

na

da



<220>
<223> Sequénci

posicao 202

a a Jusante

da sequéncia

Glioxalase I (SEQ:No.l)

<400> 5

caaggatttt ctattgcage
tttttatact agagttcttg
gttttcactc tacttcttgg-
aaaaatagcee tgggcgetet
tgaagatgat gagacccaga

<210> 6
<211> 300

<212> ADN

agaccatgct acgagtgaag
gaatgacgct aatccaaaaa
cttatgagga taaaaatgac
ccagaaaagce tacacttgag
gttaccacaa tggcaattca

<213> Sequéncia Artificial

<220>
<223> Sequénci

posicao 454

a a montante

da sequéncia

Glioxalase I (SEQ:No.l)

<400> 6

tcacggacga ggccgcecte
tattgcagca gaccatgcta
gagttcttgg aatgacgcta
acttcttgge ttatgaggat
gggcgetcte cagaaaagct

<210> 7
<211> 300

<212> ADN

agttgctgct ccgacgcgga
cgagtgaagg atcctaagaa
atccaaaaat gtgattttcc
aaaaatgaca tccctaaaga
acacttgagc tgacacacaa

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Sequéncia a Jusante

gene

gene

(203-502)

de bases do
gatcctaaga agtcactggaA@A@60
tgtgattttc ccattatgaa 120
atccctaaag aaaaagatga 180
ctgacacaca attggggcac 240
gaccctecgag gattcggtcea 300

(154-453)

de bases do
ccccagtace aaggattttce 60
gtcactggat ttttatacta 120
cattatgaag ttttcactct 180
aaaagatgaa aaaatagcct 240
ttggggcact gaagatgatg 300
(455-754) da adenina

da citosina na

de

da adenina na

da

na



posicdo 454 da sequéncia de bases do
Glioxalase I (SEQ:No.l)

<400> 7

gacccagagt taccacaatg gcaattcaga ccctcgagga ttcggtcata ttggaattge
tgttcctgat gtatacagtg cttgtaaaag gtttgaagaa ctgggagtca aatttgtgaa
gaaacctgat gatggtaaaa tgaaaggect ggcatttatt caagatcctg atggectactg
gattgaaatt ttgaatccta acaaaatgge aaccttaatg tagtgetgtg agaattctcee
tttgagattt cagaagaaag gaaacaatgt gattcaagat atttacatac cagaagcatc
<210> 8

<211> 20

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Iniciador de sentido directo

sequenciacao directa

<400> 8

gagtttgcct cctttatgcg 20

<210> 9

<211> 20

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

gene

60
120
180
240
300

para

da

PCR-

<223> Iniciador reverso para PCR-sequenciacado directa

<400> 9

aacagatccc ctccacactt 20

<210> 10

<211> 20



_43_

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Iniciador directo para PCR-sequenciacdo directa

<400> 10

tcagagtgtg tgatttcgtg 20

<210> 11

<211> 20

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Iniciador inverso para PCR-sequenciacdo directa

<400> 11

catggtgaga tggtaagtgt 20

Lisboa, 20 de Outubro de 2014.



REIVINDICACOES

1. Piridoxamina ou um seu sal aceitéavel do
ponto de vista farmacéutico para utilizacdo na melhoria ou

no tratamento de um paciente com esquizofrenia.

2. Piridoxamina ou um seu sal aceitéavel do
ponto de vista farmacéutico para a utilizacdo consoante a
reivindicacdo 1, em que a esquizofrenia seja provocada por

tensdo carbonilica.

3. Piridoxamina ou um seu sal aceitédvel do
ponto de vista farmacéutico para a utilizacgdo consoante a
reivindicacdo 1 ou a 2, em que a melhoria da esquizofrenia

ou o tratamento de um paciente esquizofrénico sejam devidos

a eliminacéo da tensao carbonilica no paciente
esquizofrénico.
4. Piridoxamina ou um seu sal aceitédvel do

ponto de vista farmacéutico para a utilizacdo consoante a
revindicacdo 2 ou a 3, em que a tensdo carbonilica seja

provocada por uma anormalidade do gene de glioxalase I.

5. Piridoxamina ou um seu sal aceitéavel do
ponto de vista farmacéutico para a utilizacdo consoante

qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 4, gue sejam



administrados a um paciente com esquizofrenia pela via
oral, pela via endovenosa, pela via intramuscular, pela via
intradérmica, pela via subcutéanea, pela via

intraperitoneal, ou pela via intra-rectal.

Lisboa, 20 de Outubro de 2014.



Fig. 1
Critérios de Diagnéstico para a Esquizofrenia tal como
Delineados no “Classificagao Internacional de Doengas,

Décima Revisao” (CID-10)
a) Eco de pensamento, insercdo ou bloqueio de pensamento ou irradiagdo de pensamento;

b) Delirios de controlo, influéncia ou passividade, claramente relacionados com
movimentos do corpo ou de membros ou pensamentos, acgdes ou sensacdes
especificos; percepcao delirante;

c) Vozes alucinatérias fazendo um comentario continuo sobre o comportamento do
paciente ou discutindo o paciente entre si, ou outros tipos de vozes alucinatorias vindas
de alguma parte do corpo;

d) Delirios persistentes de outros tipos, que sejam culturalmente inapropriados e
completamente impossiveis, tais como de natureza religiosa ou politica, de poderes e
capacidades sobre-humanos (por exemplo, ser capaz de controlar o clima ou de entrar
em comunicacdo com seres alienigenas);

e) Alucinagdes persistentes em qualquer modalidade, quando acompanhadas por delirios
que podem ser fugazes ou meio formados e sem contelido afectivo claro ou quando
acompanhadas por ideias supervalorizadas persistentes, ou que ocorram
quotidianamente durante semanas ou meses a fio;

f)  Neologismos ou quebras ou interpolagdes no decurso do pensamento, resultando em
incoeréncia ou irrelevancia na expressao verbal,

g) Comportamento catatonico, tal como excitagdo, postura inadequada ou flexibilidade
cerosa, negativismo, mutismo e estupor;

h) Sintomas "negativos” tais como apatia marcante, escassez de fala € embotamento ou
incongruéncia de respostas emocionais; deve ser claro que estas ndo sdo devidas a
depressao nem a medicacdo neuroléptica;

i) Uma alteracdo significativa e consistente na qualidade global de alguns aspectos do
comportamento pessoal, manifestados como perda de interesse, falta de objectivos,
falta de actividade, uma atitude absorvida em si proprio, e uma exclusao social.

Linhas Orientadoras de Diagnéstico

As necessidades normais para um diagnéstico da esquizofrenia sdo que tenha
estado muito claramente presente durante a maior parte do tempo ao longo de 1 més
ou mais, no minimo um sintoma muito claro (e em geral dois ou mais se nao forem
muito claros) pertencendo a um dos grupos listados como (a) a (d) acima, ou sintomas
de pelo menos dois dos grupos listados referidos como (e) a (h) acima.




Fig. 2

Critérios de Diagndstico para a Esquizofrenia tal como Delineados no DSM-IV
A. Sintomas Caracteristicos: Pelo menos dois dos seguintes, cada um deles presente
durante uma parte significativa do tempo ao longo de um periodo de um més (ou menos,
caso tratado com éxito):
(1) delirios
2)) alucinagbes
(3) fala desorganizada (por exemplo descarrilamento frequente ou incoeréncia)
4) comportamento totalmente desorganizado ou catatonico
5) sintomas negativos, ou seja, embotamento afectivo, falta de logica ou falta de vontade
(Nota: SO é necesséario um sintoma do Critério A quando os delirios forem bizarros ou as
alucinagdes consistam numa voz que mantém um comentario sobre o comportamento ou 0s
pensamentos da pessoa ou em duas ou mais vozes conversando uma com a outra).
B. Disfungao Ocupacional/Social: Durante um periodo de tempo significativo, desde o
inicio da perturba¢do, uma ou mais areas principais de funcionamento tais como o
trabalho, as relagdes interpessoais ou 0s cuidados com a propria pessoa encontram-se
significativamente abaixo do nivel que atingiam antes do inicio (ou quando o inicio ocorre
na infancia ou na adolescéncia, um fracasso em atingir o nivel esperado de desempenho
interpessoal, académico ou ocupacional).
C. Duragdo: Sinais continuos da perturbacéo persistem no minimo durante seis meses.
Este periodo de seis meses deve incluir pelo menos um més com os sintomas (ou menos
caso sejam tratados com sucesso) que satisfazem o critério A (ou seja, sintomas da fase
activa) e podem incluir periodos prodromicos ou residuais. Durante esses periodos
prodrédmicos ou residuais, 0s sinais da perturbagdo podem ser manifestados apenas por
sintomas negativos ou pela presenca de dois ou mais sintomas listados no Critério A
numa forma atenuada (por exemplo, crencas estranhas, experiéncias de percepgdo néo
habituais).
D. Exclusdao de Patologia Esquizoafectiva e de Patologias do Comportamento:
excluem-se a Patologia Esquizoafectiva e a Patologia do Comportamento com
Caracteristicas Psicoticas quando:
(1) ndo tiver ocorrido nenhum Episodio Depressivo Maior, Episddio Maniaco, ou
Episddio Misto ao mesmo tempo que os sintomas da fase activa; ou
(2) caso hajam ocorrido episddios do comportamento ao mesmo tempo que 0s
sintomas da fase active, a sua duragéo total tenha sido breve em relacdo as dos
periodos active e residual.
E. Exclusao de substancias/Estado geral de saude: A perturbacdo ndo seja devida a
efeitos fisiologicos directos de uma substancia (por exemplo abuso de uma droga, uma
medica¢ao) ou a um estado de salde geral.
F. Relacionamento com uma Patologia Global do Desenvolvimento: Se houver um
historial de Patologia Autistica ou de outra Patologia Global do Desenvolvimento, o
diagnéstico adicional de Esquizofrenia so € estabelecido caso também estejam presentes
delirios ou alucinagdes proeminentes durante pelo menos um més (ou menos, caso 0
tratamento tenha tido éxito).
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Fig. 3
Agente terapéutico para a Esquizofrenia
Nome do Farmaco Volume
(mg/dia)
Farmacos Antipsicéticos Tipicos (Convencionais)
Butirofenonas
Haloperidol 0,75 - 6
Pipamperona 50 - 600
Espiperona 0,45 - 4,5
Moperona 10 - 30
Pimozido 1 -9
Timiperona 0,5 - 12
Bromperidol 3 36
Fenotiazinas
Clorpromazina 30 — 450
Levopromazina 25 = 200
Tioridazina 30 — 400
Propericiazina 10 - 60
Perfenazina 6 — 48
Flufenazina 0,25 - 10
Proclorperazina 15 - 45
Trifluoroperazina 5 - 30
Benzamidas
Sulpirido 150 - 600
Sultoprido 300 - 1800
Nemonaprido 9 - 60
Tiepinas
Zotepina 75 — 750
Indoles
Oxipertina 40 - 300
Iminodibenzilos
Carpipramina 75 = 225
Clocapramina 30 - 150
Mosapramina 30 — 300
Farmacos Antipsicéticos Atipicos
SDA
Risperidona 2 38
Perospirona 12 - 48
Dibenzotiazepinas
Quetiapina 50 = 750
MARTA
Olanzapina 5 - 20
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Fig. S

Mutacdo Rara no Gene M

SequeDCLa Genetlca do Caso 2

; Mutacdo de Desvio do Quadro no Gene X

1 ATGGCAGAACCGCAGCCCCCGTCCGGCGGCCTCACGRACGARGCCOCCCTCAGTTGETGE
P MAEPRPCP P S G G L T D E A A L S C C

; 61 TCCCACGC”GACCCCAGTA CCAAGGATTTTCTATTGCAGCAGA A GCTACGAGTGAR
21 S D A D P S T KDFLLQQRTHLRVK ]

121 GGATCCTAAGAAGTCACTGhATTTTTATACT&G&GTTCFTGGRATGACGCTAATCCAAR
44D P K K S LDFYTR V LEMTLILQEK

Insercao de A




Fig. 6
Pentosidina pmol/mg de proteina
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Parametro =y~ controlo esquizofrenia -
Numero de pares XY 0.5563 :‘SS‘IS
rde Pearson 7838
intervalo de confianca a 95% 0.1570 100, ~-005260 0 0.645%
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Fig. 9
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