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RESUMO

Doenca que representa ainda um certo mistério para 0S neurocientistas, a
esquizofrenia ainda ndo teve sua(s) causa(s) especificamente determinadas. Ao
longo dos anos varias teorias vém tentando explicar o surgimento da doenca e 0s
tratamentos séo destinados a remissdo dos sintomas. Considerando a complexidade
etiopatogénica da doenca, este trabalho faz uma revisdo das principais hipéteses
etiologicas da esquizofrenia e discute o (re)surgimento da idéia do determinismo

(localizacionismo) cerebral, antes anatémico-funcional e agora neuroquimico.
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INTRODUCAO

Descrita, muitas vezes, como a pior doenca que pode acometer o ser humano, por
sua capacidade de afetar pessoas muito jovens além de poder ser crbnica e
altamente incapacitante, a esquizofrenia € uma doenca cerebral que se manifesta
com varios sinais e sintomas envolvendo pensamento, percepcdo, emocdo e
comportamento, sem que nenhum deles seja especifico da doenca. (CARPENTER

JR, W. T. etal, 1995; LARA, D. R., et al, 2004)

Trata-se de uma sindrome heterogénea, de etiologia desconhecida, mais
provavelmente causada por diferentes mecanismos etiopatolégicos (BRAFF, D. L.,

2002).

O diagndstico € baseado em avaliacdo clinica e categorizacdo de sinais e sintomas
da sindrome (TEIXEIRA JR., A. L., et al, 2003; LARA, D. R., et al, 2004). E
demorado e complicado pela semelhanca de sintomas com outras doencas,

devendo ser descartadas as possibilidades de transtornos do humor.

Os tratamentos utilizados apresentam efeitos apenas sintomaticos, ja que a grande

possibilidade de fatores etiologicos dificulta o combate a causa da doenca.

Considerando a grande importancia de se conhecer a etiologia da esquizofrenia para
um tratamento especifico e mais eficiente dos pacientes, este trabalho descreve as
diversas hipoteses etiologicas e as alteragdes neuroquimicas desse transtorno, que

atinge cerca de 1% da populacdo mundial (CARPENTER JR, W. T. et al, 1995) e



que, além de comprometer o paciente, sobrecarrega a vida de familiares e

representa um grande custo para toda a sociedade.

1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Doenca que aflige a humanidade por toda a histéria, a esquizofrenia tem seus
sintomas descritos desde o século XV a.C., mas, até o século XVIII d.C. ainda néo
era considerada digna de estudo e tratamento (CARPENTER, W. T., et al, 1995). Até
0 século XIX, os transtornos psicoticos eram vistos como deméncia ou loucura e, a
partir de entdo, comeca verdadeiramente o estudo cientifico do cérebro,
particularmente, com a descoberta das localizacBes cerebrais. E nesta época que
surge a Frenologia, divisdo e estudo das areas cerebrais com suas respectivas
funcdes, numa tentativa de associar as funcbes mentais com a morfologia do
cérebro. Criada por Franz J. Gall (1758-1828), esta teoria sustentava que as
diferencas intelectuais e morais entre os homens deviam-se a diferengas entre seus
cérebros e essas caracteristicas poderiam ser claramente perceptiveis através da
analise da superficie do cranio. Acreditava-se que o0 desenvolvimento das
faculdades mentais das pessoas causava protuberancias caracteristicas em
determinadas partes do cranio e, através da craniometria, poderia-se medir as
funcbes mentais e avaliar a personalidade do individuo. Usando esta teoria as
pessoas escolhiam pessoas para se casarem, contratavam seus empregados e
faziam diagnosticos de doencas mentais que, nesta época, eram tratadas

“aplicando-se a cabeca remédios variados como agua fria e contra-irritantes



(substancias diversas que criavam pustulas e deixavam escapar do cérebro os
vapores negros da doenca)” (LENT, R., 2004). Assim diagnosticadas, as pessoas
com transtornos mentais, sem alternativas de tratamentos farmacoldgicos, eram

consideradas inconvenientes a sociedade e retiradas do ambiente social.

FIGURA 1 — Representacdo esquemadtica da tese de Gall, conhecida como frenologia. Este modelo
preconizava 35 faculdades mentais localizadas precisamente no cértex cerebral. Sem técnicas que
permitissem uma abordagem das fun¢des das diversas regides do encéfalo o modelo representava a
localizagéo das faculdades mentais no crénio do individuo e ndo no encéfalo propriamente dito.
FONTE: www.psicobio.com.br

A Frenologia tornou-se um grande sucesso popular, mas foi derrubada quando
evidéncias experimentais mostraram resultados que nédo correspondiam a teoria. O
principal oponente de Gall foi o fisiologista Pierre Flourens (1794-1867) e foi ele
guem veio a demonstrar que as explicacdes da frenologia estavam equivocadas. Os
experimentos de Flourens mostraram que a remocao cirargica de partes do cérebro
de pombos impedia a manifestacdo de determinadas fun¢des apenas por um certo
periodo. Com o passar do tempo, tais fun¢cdes recuperavam-se espontaneamente.
Flourens encontrou evidéncias apenas para a localizacdo das fungbes motoras no
cerebelo e das funcgdes vitais na medula, ndo havendo evidéncias para as
localizacbes descritas pela frenologia. Ou seja, a idéia de localizacdo funcional

estava correta, mas sua aplicacdo pratica nao.


http://www.psicobio.com.br/

O primeiro a utilizar o termo Esquizofrenia foi Eugen Bleuler, um psiquiatra suico, em
1911, sobre pacientes que tinham as caracteristicas de desligamentos de seus
processos de pensamentos e respostas emotivas. O termo confere a idéia de diviséo
da mente, ndo no sentido de dupla personalidade, mas de cisédo da personalidade. O
termo € adequado para descrever um quadro de sintomas tipicos, incluindo
alucinacdes, desordem de pensamentos e reducdo de respostas emotivas. Estes
sintomas sdo agrupados, freqientemente, em trés categorias: sintomas positivos,
negativos e de desorganizacao (Quadro 1). Os sintomas positivos sdo 0s primeiros a
serem notados no individuo. Os negativos sdo mais graves e podem ser divididos
em primarios e secundarios, sendo que os ultimos podem ser devido a efeito
adverso ao medicamento, a institucionalizacdo crénica ou ao isolamento como
resposta a delirios e alucinacbes. Os sintomas primarios caracterizam-se por
mudanca no padréo de interacao social e do afeto e, posteriormente, evoluem para

0S sintomas positivos.

Quadro 1 Classificagao dos sintomas em Esquizofrenia

Sintomas positivos AIug_nac;oes
Delirios

Embotamento afetivo

Avolicéo (falta de vontade e iniciativa)

Sintomas negativos Anedonia (falta de prazer)

Alogia (discurso empobrecido)

Déficit de atencao

Comportamento bizarro
Sintomas de desorganizacéo Desorganizagéo do pensamento
Afeto inapropriado

FONTE: LARA, D. R. et al, 2004 (modificado)



A depressao também €& um sintoma presente nos pacientes esquizofrénicos, em
todas as fases da doenca, contribuindo para reducdo da qualidade de vida e

aumento das taxas de suicidio (TEIXEIRA JR., A. L. et al, 2002).

A taxa de suicidio entre os pacientes esquizofrénicos é de 10% e o periodo de maior
risco € a primeira década da doenca (YOUNG, A. S. et al, 1996). O comportamento
suicida na esquizofrenia tem sido relacionado a varios fatores: hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (PLOCKA-LEWANDOWSKA, M. et al, 2001), desespero
(KIM, C. H. et al, 2003), abuso de substancias, entre outros (POTKIN, S. G. et al,

2003).

A esquizofrenia pode ser dividida em quatro subtipos principais, de acordo com a
predominéancia dos sintomas (modificado de LARA, D. R. et al, 2004):

e Parandide

e Catatonica

e Desorganizada ou hebefrénica

e |ndiferenciada

Quanto aos aspectos cognitivos, 0s esquizofrénicos apresentam déficits mais
proeminentes em determinados dominios cognitivos do que em outros, contrastando
com a idéia de um comprometimento global e homogéneo. Ha uma visdo de que os
déficits cognitivos tornam-se progressivamente piores ao longo da doenca e outra
gue sugere que eles permanecem relativamente estaveis. Sdo comprometidas de
maneira mais evidente a inteligéncia, a atencdo e a memoria (GOLDBERG, T. E. et

al, 2002).
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A doenca é observada em todas as sociedades e areas geograficas e acomete
igualmente homens e mulheres, sendo que em homens o pico de incidéncia € entre
15 e 25 anos e em mulheres ocorre entre 25 e 35 anos. Existem alguns estudos que
relacionam esse inicio mais demorado em mulheres ao estrogénio. O resultado de
um estudo feito em animais sugeriu que o estradiol poderia agir como um modulador
protetor na esquizofrenia pelo aumento do limiar para a psicose através da
diminuicdo da neurotransmissdo dopaminérgica (HAFNER, H. et al, 1991).
Entretanto, recentemente, um estudo utilizando estrégenos conjugados associados
com haloperidol no tratamento de pacientes esquizofréncias ndo mostrou o efeito
antipsicético dos estrogenos conjugados esperado pelos autores (LOUZA-NETO, M.

R. et al, 2004).

A esquizofrenia € uma doenca cara para a saude publica. Segundo dados do
trabalho da Dra. Raquel Jales Leitdo, a doenca gerou gastos de R$ 222 milhdes
para o governo de S&o Paulo, em 1998, o que corresponde a 2,2% do total de
gastos em saude no setor publico. H& estimativa de 177.000 pacientes
esquizofrénicos no Estado, sendo que 81,5% deles estdo sob cobertura do setor
publico. Embora apenas 6% destes estejam internados, eles sdo responsaveis por

80% dos gastos (LEITAO, R. J., 2000).

1.2 NEURODEGENERACAO VERSUS NEURODESENVOLVIMENTO

Desde o século XIX, pesquisadores tentam definir se a esquizofrenia € uma doenca

do neurodesenvolvimento ou neurodegenerativa, isto €, ela surge devido a uma


http://www.proesq.org.br/
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falha do cérebro em seu desenvolvimento normal ou surge por um processo de

doenca que altera seu desenvolvimento normal?

Nos anos 80, varios grupos de pesquisadores propuseram que a doenca poderia ter
um significante componente do neurodesenvolvimento, o que ficou conhecido como
hipétese do neurodesenvolvimento (Figura 2). Na ultima década foram elaboradas
diferentes teorias causais reafirmando a esquizofrenia como uma doenca sistémica
de desenvolvimento e de metabolismo. Hoje, embora haja algumas restricbes a
hipétese do neurodesenvolvimento, acredita-se que, provavelmente, alteracfes no
desenvolvimento do cérebro contribuam, pelo menos em parte, para o surgimento da
doenca. Além disso, enquanto por um lado achados anatomopatolégicos tém
apoiado esta hipotese, por outro lado a falta de sinais de neurodegeneracao

desacredita a hipotese neurodegenerativa.

{a) Estado normal (1 Esquizofrenia
Cortex prefrontal “_'_:' ., Cortex prefrontal
N
A
| ._-' |I | ——
Areas limbicas [ | Areas limbicas
'i
\\v\ g \¢
e & - g
Neurdnios dopaminérgicos Neurdnios dopaminérgicos ="

FIGURA 2 — representagdo esquematica do modelo neurodesenvolvimental.

() estado normal: via mesocortical e as area pré-frontal fornecem feedback para as areas limbicas

(b) esquizofrenia: um defeito primario ( x ) reduz a fungao mesocortical, causando os sintomas negativos,
e subseqiientemente remove o controle inibitério das estruturas limbicas, produzindo os sintomas
positivos associados com a hiperatividade subcortical de dopamina.
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Ha ainda alguns estudos que propdem uma possivel hipotese mista de
desenvolvimento e degeneracdo neural para fisiopatologia da esquizofrenia. Esses
estudos mostram alteracdo dos nivel de proteinas especificas em diferentes fases
da doenga, como a S1008, que é produzida e liberada nos astrécitos. Ela tem um
papel no desenvolvimento e manutencdo do sistema nervoso, porém, em niveis
elevados no liquido cefaloraquidiano ou no soro tem sido usada como marcador de
lesé@o cerebral e poderiam indicar ativacdo ou morte de astrécitos ou uma disfungéo
na barreira hematoencefalica. Estudos indicam que a S1008 pode ser considerada
um marcador biolégico de estado (GATTAZ, W. et al, 2000; WIESMANN, M. et al,
1999; LARA, D. R. et al, 2001). Outro estudo propde uma desestabilizacdo sinaptica
decorrente da gliose encontrada nessa populacdo. O aumento da gliose no cérebro
de pacientes esquizofrénicos pode ser observado através do aumento de outra
proteina especifica, a GFAP (glial fibrillary acidic protein), presente no citoesqueleto
das células da glia e essencial para manter a citoarquitetura dos astrocitos (ENG, L.

F. et al, 2000).

Os resultados desses estudos ainda ndo sédo conclusivos mas a determinacédo de

marcadores gliais como a S1008 e a GFAP pode ser util na compreensao da

fisiopatologia da esquizofrenia.

1.3 ASPECTOS NEUROANATOMICOS

As anormalidades no desenvolvimento e maturacdo do cérebro sdo observadas

ainda no periodo pré-natal, mas podem continuar por toda a infancia e as mudancas
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observadas durante esse periodo devem ter conseqiUéncias para 0 circuito e a

conectividade neuronal.

As avancadas técnicas de neuroimagem tém proporcionado a identificacdo de um
grande numero de anormalidades cerebrais na esquizofrenia, sendo que a
anormalidade estrutural mais consistentemente replicada em cérebro de pacientes
com a doenca cronica € o aumento do volume ventricular, o que reflete uma
diminuicdo de tecido cerebral (Figura 3). Outros achados incluem diminuicdo das
estruturas do lobo temporal medial (como amigdala, hipocampo e giro
parahipocampal) e ha também algumas evidéncias de anormalidades no lobo frontal,
particularmente na substancia cinzenta pré-frontal (estima-se que haja uma
diminuicdo de 5 a 10% do volume cerebral, principalmente da massa cinzenta). Ja
foram observadas também alteracbes no lobo parietal e subcorticais (nucleos da

base, corpo caloso e tdlamo) (GOURION, D. et al, 2004).

Entretanto, ainda de acordo com Gourion (GOURION, D. et al, 2004), é possivel que
as anormalidades cerebrais observadas em pacientes esquizofrénicos ndo sejam
apenas devido a anormalidades do neurodesenvolvimento, mas também a uma
alteracdo nos processos de plasticidade cortical e de maturagcdo que ocorrem ao

longo do curso da doenca.
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SINAIS REVELADORES NO CEREERO

SINAIS REVELADORES NO CEREBRO

Imagens  obtidas  por  ressonéncia
magnética revelam que um tipo de
esquizofrenia causa um padrdo
caracteristico de perda de tecido no cortex
cerebral.

Os mapas tridimensionais mostram que a
reducdo média anual da substancia
cinzenta cortical de pacientes
adolescentes que sofrem da doenca desde
a infancia (a direita) é muito maior que a
perda observada em  adolescentes
saudaveis (& esquerda), entre os 13 e 0s
18 anos.

FIGURA 3 — Perda de tecido do cortex cerebral em pacientes esquizofrénicos e em jovens saudaveis.
FONTE: Revista Viver Mente&Cérebro, setembro 2004

1.4 ASPECTOS BIOQUIMICOS

Embora a etiologia da esquizofrenia ndo seja ainda conhecida, qualquer que seja
sua causa primaria, a fisiopatologia da doenca é, provavelmente, mediada por

alteracdes neuroquimicas.

O estudo da bioguimica da esquizofrenia é baseado em dois principais fatores. Um
deles € um aumento da compreenséo dos sistemas de neurotransmissao envolvidos
em Varios circuitos cerebrais € como esses circuitos estdo relacionados com

comportamento. O outro € o conhecimento do mecanismo de acdo de drogas que
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podem induzir comportamentos esquizofrénicos ou alteragcdes da expressao de

sintomas em pacientes com esquizofrenia.

1.5 ASPECTOS TERAPEUTICOS

O tratamento farmacolégico da doenca é feito com medicamentos antipsicéticos (ou
neurolépticos), que sao classificados em trés categorias: tipicos ou convencionais,
atipicos e os farmacos de terceira geracdo. Porém, até meados da década de 50
nao havia tratamento farmacologico para os sintomas da esquizofrenia, o que
resultava em grande numero de doentes sendo institucionalizados por longo tempo
em hospitais psiquiatricos. Com a descoberta do primeiro antipsicotico, os pacientes

puderam ser tratados em casa e ter uma melhor qualidade de vida (Figura 4).

I
Ed
T

Besident patients (thousands)
1

1510 1915 15530 15° 1564 15T
Year

FIGURA 4 — pacientes internados em hospitais psiquiatricos publicos de 1900 a 1975, EUA.

Desde os anos 50, com a introdugéo da clorpromazina no tratamento dos pacientes
esquizofrénicos, os medicamentos usados no tratamento da esquizofrenia tém sido
desenvolvidos baseados na hipotese de hiperatividade dopaminérgica. Dessa forma,

0s antipsicoticos convencionais relacionam sua poténcia a afinidade com receptores
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tipo D, da dopamina e os efeitos estdo relacionados a taxa de ocupacao desses
receptores. Entretanto, esses medicamentos tinham o inconveniente de provocar
alta taxa de pacientes refratarios, além de ter baixa eficacia sobre os sintomas
negativos e provocar reacdes adversas como os efeitos extrapiramidais. Tudo isso
estimulou o desenvolvimento dos antipsicéticos atipicos, representados pela
clozapina. Eles foram propostos para apresentar uma eficacia similar aos
convencionais, porém com menos efeitos colaterais. A clozapina, diferentemente das
drogas convencionais, tem alta afinidade por receptores da serotonina (5-HT,) e
baixa afinidade por receptores D, da dopamina (quando comparada com os tipicos,
uma vez que também se liga, ainda que moderadamente, a esses receptores).
Alguns autores sugerem que esta caracteristica € que confere a atipicidade a droga.
O farmaco que tem sido denominado de terceira geracdo, representado pelo
aripiprazol, é agonista parcial de D, e 5-HT,. Possui perfil de atipico, com eficacia
sobre os sintomas positivos e negativos, além de baixa taxa de efeitos adversos
neurolégicos e de concentracdo sérica de prolactina. Tem o efeito de reduzir a
atividade dopaminérgica, quando em excesso, sem bloquea-la completamente, e

estimula-la quando reduzida (MARDER, S. R. et al, 2003).

O tratamento ndo farmacologico inclui terapia individual e de grupo para o paciente e
também para sua familia, visando a reintegracdo psicosocial do doente (LEHMAN,

A. F., 2002).
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2 OBJETIVO

A partir de uma revisdo das hipéteses etiolégicas e neuroquimicas da esquizofrenia
bem como dos aspectos terapéuticos relacionados a doenca, discutir criticamente
suas propostas etioldgicas. Analisar também a relacéo entre a busca de associacdo
da esquizofrenia com a disfuncdo de determinadas substancias quimicas, o que
poderia corresponder, a grosso modo, as pesquisas frenoldgicas iniciadas no século

XIX.

3 METODOLOGIA

Este trabalho baseia-se em uma revisao da literatura especializada. Para realiza-lo
foi feita ampla pesquisa bibliografica, através de consulta a periédicos e artigos
cientificos disponiveis no Portal de Periédicos da CAPES e ainda em livros e revistas

relacionados ao tema Esquizofrenia.

4 DESENVOLVIMENTO

4.1 HIPOTESES ETIOLOGICAS

4.1.1 Genética

Vérios estudos mostram que a esquizofrenia ocorre numa propor¢cdo aumentada

entre parentes bioldgicos de pacientes. A maior evidéncia é entre gémeos

monozigoticos, onde a taxa de aparecimento da doenca é 4 a 5 vezes a taxa de
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aparecimento em gémeos dizigéticos ou em parentes de primeiro grau. Além disso,
a taxa de ocorréncia de esquizofrenia € mais alta entre os parentes biolégicos de
uma pessoa adotiva que desenvolve a doenca do que entre parentes nao bioldgicos
gue criam o paciente, acrescentando evidéncias que sugerem uma significativa
contribuicdo genética para a etiologia da esquizofrenia (Quadro 2) (TSUANG, M. T.

et al, 2002; KARNO, M. et al, 2002).

Contudo, os modelos de transmisséo genética sdo desconhecidos e nenhum modelo
atual (modelo dominante/recessivo, modelo poligénico ou modelo multifatorial) é
satisfatoriamente adequado para explica-los. Além disso, 0os estudos com gémeos
monozigoticos demonstram que pessoas que Sao geneticamente vulneraveis a
esquizofrenia ndo se tornam inevitavelmente esquizofrénicos. Gémeos
monozigoticos compartilham 100% de seus genes e, se ambos 0s membros de um
par de gémeos tém esquizofrenia, eles sado considerados concordantes para a
doenca. Entretanto, varios estudos demonstraram que a taxa de concordancia entre
gémeos monozigoéticos € menor do que 100% (aproximadamente 50%), ao contrario
do que se poderia esperar de uma heranca exclusivamente genética (TSUANG, M.

T. et al, 2002).
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Tabela - Risco para desenvelvimento de esquizefrenia ao lango da vida
em parantes de pacientas esquizofrénicos (modificads de Gotlasman,

1851),
Grau de parentesco Rizco para ezquizofrenia (%)
Prirmeire graw
Pais &
Filhas {pais ndo afetades) 13
Fills (o pai @ mas esquizolrénicos) 46
Irm&os 9
Irm&os (com um pregenitor afelado) 17
Segundo gran
Maic-inmass i
Metos g
Serinbes 4
Tiog 2
Tercaire Grau
Primas. 2
Papulagio geral 1

QUADRO 2 - Riscos de desenvolvimento de esquizofrenia entre parentes de um

individuo afetado. FONTE: www.scielo.br

Os genes que devem estar envolvidos estdo distribuidos em muitas regibes do
genoma humano e loci genéticos que parecem conferir suscetibilidade ao
desenvolvimento da esquizofrenia tém sido mapeados em diversos cromossomaos,
como 1g21-22 (KCNN3), 6p25, 8p21-p12 (NRG1), 10p14, 13q31-32, 18p (GNAL) e

22011-9g13, entre outros (OJOPI, E. P. B. et al, 2004).

Esses resultados sugerem um importante papel de fatores ambientais que,
juntamente com a vulnerabilidade genética, poderiam estar causando a doenca.
Dentre os fatores ambientais incluem-se complicacbes gestacionais e no parto e,
provavelmente, abuso de substancias. Essas condicbes podem influenciar no
desenvolvimento cerebral sem exigir a presenca de fatores genéticos, mas,
conforme explica a teoria do neurodesenvolvimento, a combinacdo de ambos € que

poderia favorecer o desencadeamento dos sintomas da esquizofrenia.


http://www.scielo.br/
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4.1.2 Neuroimunovirolégica

As hipéteses imunoldégica e viral tém sido consideradas ha muitos anos na etiologia
da esquizofrenia, porém existe dificuldade em estabelecer um marcador para um
processo imune ou viral associado com a doenca. Existem varias hipoteses sobre
como uma infeccdo poderia causar esquizofrenia: poderia ser resultado direto de
uma infeccdo ativa, que destréi o funcionamento celular e molecular; poderia
também agir em uma via sutil, por exemplo imitando neurotransmissores e
receptores do sistema nervoso central (SNC); a doenca poderia ser causada por um
virus latente ou por material genémico integrado no DNA da célula; e, finalmente,
gue a responsavel pelo surgimento da doenca seria a resposta imune a infecgcao

(KOPONEN, H., 2004).

Segundo Norbert Muller (MULLER, N., 2004), um estudo feito na Finlandia em 1966
constatou que infecgcdes no SNC na infancia aumentavam o risco de se tornar um
psicotico, apontando a infeccao (viral) no SNC na infancia como um fator de risco
para o inicio da esquizofrenia. Esta associacdo pode estar relacionada a
anormalidades nos mediadores imunes, tais como citocinas ou anticorpos
aumentados, desencadeados por uma infeccdo (KOPONEN, H. et al, 2004). Isso
demonstra que processos virais e imunitarios na infancia estariam interferindo no

desenvolvimento cerebral.

De acordo com Wrang e colaboradores (WRANG, Xiao-Fen at al, 2003), muitos
estudos sugerem que pode haver linfécitos associados com psicose aguda e outros

ainda sugerem que anticorpos que reagem com o cérebro podem estar presentes no
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soro de pessoas com esquizofrenia. Este autor demonstrou que 5% da amostra de
esquizofrénicos (e nenhuma das pessoas do grupo controle) apresentou anticorpos
direcionados contra uma proteina chamada HSP-60 (heat shock protein 60kDa),
indicando intensa expressao desta proteina em alguns individuos com esquizofrenia.
Isso sugere que pode haver formacdo de auto-anticorpos em alguns pacientes
esquizofrénicos. Ja em outro trabalho (CAZZULLO, C. L. et al, 2003) sugere um
papel do sistema imune na patogénese da doenca, pois observou modificacdes do
perfil das citocinas em pacientes esquizofrénicos, indicando que a melhora clinica
estd associada com uma reducdo na inflamacéo presente nagueles pacientes nao
tratados. Leweke e col. (LEWEKE, F. M. et al, 2004) mostraram que individuos com
inicio recente de esquizofrenia ndo tratados tinham niveis alterados de anticorpos
contra citomegalovirus, Toxoplasma gondii e herpesvirus humano tipo 6, enquanto
0s niveis desses anticorpos em individuos com recente inicio da doenca tratados

eram similares aos dos controles.

A hipétese viral da esquizofrenia tem sido suportada também pela observacédo de
que grande numero de esquizofrénicos nasceram durante os meses do inverno,
sugerindo a presenca de um fator sazonal (KAPLAN, 1995). Alguns estudos
associam esse fato com as epidemias virais que ocorrem no periodo do inverno,
principalmente se as gravidas se expdem a este ambiente no segundo trimestre da

gravidez. Entretanto, ainda ndo ha dados conclusivos sobre esta hipotese.
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4.1.3 Relacionadas a complicacdes durante a gravidez e/ou parto

Criancas que nascem apés complicacdes durante a gravidez ou no parto tém risco
aumentado de desenvolver esquizofrenia quando adultos e as razfes para este
aumento ainda sdo desconhecidas. Uma das propostas é que essas complicacdes
poderiam alterar o desenvolvimento cerebral devido a hipdxia, uma vez que muitos
dos problemas na gestacdo e no nascimento registrados estdo associados com a
falta de oxigénio, além do que, o hipocampo, o cortex cerebral e os nucleos da base,
regides cerebrais diretamente relacionadas a esquizofrenia, estdo entre as areas do
desenvolvimento cerebral mais sensiveis aos efeitos adversos da hipoxia

(CARPENTER, W. T. et al, 1995).

Smits e colaboradores (SMITS, L. et al, 2004) investigaram se 0s riscos da doenca
estariam aumentados quando h& pequeno intervalo entre as gestacfes, associando
0 aparecimento da esquizofrenia a deficiéncia de folato, jA que a gravidez
sobrecarrega as reservas de folato, as quais somente estdo totalmente repostas
apos um ano. O resultado mostrou que a deplecdo de folato materno pode
desempenhar um papel nesta associacdo, porém ndo se pode excluir outras

explicacdes tais como estresse materno durante a gravidez e infec¢des na infancia.

4.2 TEORIAS NEUROQUIMICAS

4.2.1 Hipotese Dopaminérgica

Vérias evidéncias convergem para um estado de hiperatividade dopaminérgica na

esquizofrenia. A principal delas € observada através de farmacos que aumentam a
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atividade dopaminérgica, como as anfetaminas. Elas podem produzir no homem
uma sindrome muito parecida com os sintomas positivos da doenca em pessoas
saudaveis e exacerbar os sintomas dos pacientes esquizofrénios. Além disso, os
antagonistas de dopamina sdo eficazes no controle dos sintomas positivos da
doenca e na prevencdo das alteracbes comportamentais induzidas pelas
anfetaminas. Os neurolépticos promovem também um aumento dos niveis do acido
homovanilico (AHV), produto da degradacdo enzimatica da dopamina no cérebro,
sem alterar os niveis de dopamina no tecido nervoso. Este efeito mostra a
aceleracdo da taxa de metabolizacdo da dopamina, que € uma resposta adaptativa
compensatéria ou de retroalimentacdo negativa ao bloqueio dos receptores pos-
sinapticos dopaminérgicos, por disponibiliza-los por menos tempo nas sinapses.
Outra evidéncia do envolvimento da dopamina é que existe uma relacdo entre a

poténcia terapéutica dos antipsicéticos e a ocupacéo de receptores D, da dopamina.

| ; : Figura 5 — Correlagéo entre poténcia
Eroasin clinica e afinidade pelos receptores
Clorpromazina da dopamina entre os farmacos
Glozmina. antipsicoticos. Poténcia clinica é

enunciada como a dose diaria usada
fo Lo no tratamento da esquizofrenia e
ipeess afinidade de ligagdo € enunciada como
Ut Lo a concentragdo necessaria para

Haloperido ] produzir inibicdo de 50% na fixagdo do

Droperidol
: prenazna haloperidol. (De: Seeman P et al 1976
Trfupeadal Nature 261:717)

(Fonte: Rang, H. P. et al

Farmacologia. 32 Ed.)
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As principais vias dopaminérgicas envolvidas nas ac¢des dos neurolépticos séo:
- Via nigrostriatal, que envia projecfes da substancia negra para os nucleos da base

e € importante no controle motor;
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- Vias mesolimbicas, seguindo desde grupos de células no mesencéfalo até partes
do sistema limbico, especialmente o nucleo accumbens, e est4d envolvida com
comportamentos, especialmente na producédo de delirios e alucinagdes;

- Via tubero-infundibular seguindo desde o hipotalamo até a glandula hipofise,

envolvida na regulacado de horménios, como da prolactina.

Tanto os efeitos terapéuticos das drogas como os adversos estdo relacionados a
ocupacao de receptores D, (0 efeito terapéutico relacionado a ocupacédo de D, na
via mesolimbica e os efeitos extrapiramidais ao bloqueio desses receptores no corpo
estriado). Assim, uma taxa de ocupacdo desses receptores superior a 80% pode

causar, em alguns pacientes, efeitos extrapiramidais (LARA, D. R. et al, 2004).

Baseado em estudos postmortem que evidenciaram que receptores
D, da dopamina estariam aumentados no corpo estriado de esquizofrénicos,
sugeriu-se que a esquizofrenia estaria mais ligada a este receptor (LARA, D. R. et al,
2004). Assim, a descoberta da clozapina fortaleceu a hipotese dopaminérgica. Ela
age com menor poténcia no bloqueio aos receptores D,, maior ocupacdo dos
receptores D; e D4 e ainda apresenta afinidade por receptores de serotonina (5-HT>).
Apds outros estudos ndo terem conseguido mostrar aumento de receptores D4 no
estriado, observou-se que a clozapina pode ocupar até 80% de receptores D, sem
causar efeitos extrapiramidais. Isso é devido a ocorréncia de uma ligacdo com
menor afinidade pelo receptor, isto €, mais facilmente deslocavel pela dopamina
endogena. (SEEMAN, P. et al, 1998). Recentemente, descobriu-se que essa

explicacdo aplica-se somente a clozapina e a quetiapina (MELTZER, H. Y. et al,

2003).
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Embora a teoria da hiperatividade dopaminérgica seja uma boa explicacao para os
sintomas positivos da esquizofrenia e seja sustentada pela observacdo dos efeitos
das drogas que modulam a transmissdo dopaminérgica, estudos recentes
encontraram evidéncias de que pode ocorrer também uma deficiéncia
dopaminérgica em alguns pacientes esquizofrénicos. Assim, a baixa atividade
dopaminérgica no cortex pré-frontal e outras regifes corticais poderia explicar 0s
sintomas negativos e 0s prejuizos cognitivos observados na doenca e 0 excesso de
dopamina nas regides subcortical e limbica estaria relacionado aos sintomas

positivos (LARA, D. R. et al, 2004).

Sabe-se que 0s sistemas dopaminérgico e serotoninérgico interagem em varios
pontos e, em geral, eles se opdem, isto €, a inibicdo da atividade serotoninérgica
estd relacionada ao aumento da atividade dopaminérgica em algumas regides
cerebrais. Por isso as drogas atipicas séo tao eficazes quanto as convencionais e
causam menos efeitos adversos que estas, pois agem simultaneamente nas duas

vias.

4.2.2 Hipotese Serotoninérgica

O envolvimento serotoninérgico na esquizofrenia foi proposto nos anos 50, sugerido
pelos efeitos do LSD (lysergic acid diethylamide), um composto quimicamente similar
a serotonina e que ocupa Sitios nos receptores serotoninérgicos, causando
alucinacoes e disturbios sensoriais semelhantes a uma crise aguda de esquizofrenia,
o que reforcou a hipdtese hiposerotoninérgica da doenca. Porém, posteriormente

observou-se que as drogas que diminuiam a atividade desse neurotransmissor
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levavam a uma reducdo dos sintomas esquizofrénicos. Por isso, passou-se a
investigar a hipétese do excesso de serotonina causando a psicopatologia da
esquizofrenia (KAPLAN, 1995). Estudos post-mortem de cérebros de pacientes
esquizofrénicos tém demonstrado anormalidades nos transportadores de serotonina
e nos seus receptores 5-HT1A e 5-HT2A (CARPENTER, W. T. et al, 1995). De fato,
as vias serotoninérgicas tém um papel importante na fisiopatologia da esquizofrenia.
Isso pode ser observado através dos efeitos das drogas atipicas, cuja acado se da,
principalmente, através dos receptores da serotonina. Receptores 5-HT1A e 5-HT2A
localizados nos neurdnios piramidais glutamatérgicos no cértex e no hipocampo, 5-
HT2A nas células dopaminérgicas na area tegmentar ventral e substancia negra e
interneurdnios GABAEérgicos no cértex e hipocampo, e 5-HT1A nos nucleos da rafe
sao, provavelmente, importantes sitios de acdo das drogas atipicas (MELTZER et al,
2003). Um estudo demonstrando que a distribuicdo dos receptores 5-HT1A na regido
no nucleo amigdalar de pacientes esquizofrénicos estd diminuida em relacdo aos
controles concluiu que isso pode estar relacionado aos sintomas negativos e

depressao/ansiedade na esquizofrenia (YASUNO,F. et al, 2004).

4.2.3 Hipotese Glutamatérgica/Gabaérgica

O Glutamato é um dos principais neurotransmissores excitatorios. Ele age através
de receptores ionotropicos (cainato, AMPA, NMDA) e metabotrépicos, sendo o
NMDA o mais estudado e mais provavelmente envolvido na esquizofrenia, pois ao
ser bloqueado por um antagonista produz efeitos parecidos aos observados em
esquizofrénicos. Além disso, estudos post-mortem recentes tém fornecido evidéncias

de hipofuncéo de receptores NMDA na esquizofrenia (OLNEY, J. W. et al, 1999).
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Recentemente o alvo dos estudos tem sido substancias que podem aumentar a
funcdo do receptor NMDA, como a glicina, um aminoacido que interage com um sitio
do receptor NMDA. Um desses estudos (TSAI, G. et al, 2004) usou a sarcosina (um
antagonista endogeno do transportador da glicina, isto €, potencializa a acdo da
glicina em seu sitio de ligacado no receptor NMDA) associado ao antipsicético usado
no tratamento de pacientes esquizofréncios. Foi observada melhora nos sintomas
positivos, negativos, cognitivos e psiquiatricos em geral, reafirmando a hipotese do

envolvimento da hipofuncéo do receptor glutamatérgico NMDA na esquizofrenia.

Estudos eletrofisiologicos e farmacoldgicos sugerem que os receptores NMDA
vulneraveis na esquizofrenia podem estar concentrados nos interneurénios
GABAérgicos na regido cortico-limbica, relacionando os dois neurotransmissores a
patologia da doenca (COYLE, J. T., 2004). Um circuito neuronal considerado na
hipétese glutamatérgica/GABAérgica foi descrito por OLNEY, J. W. et al, 1999. Ele
prop&e que o glutamato poderia ativar receptores NMDA de neurénios GABAérgicos,
causando uma inibicdo das vias excitatérias que inervam principalmente o sistema
limbico. Isso levaria a uma hiperestimulacdo de outros sistemas neurotransmissores
no sistema limbico. Dessa forma, alteracdes nos neurdnios GABAérgicos seriam
equivalentes ao estado de hipofuncdo NMDA e causariam as mesmas disfuncdes

(Figura 6).
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FIGURA 6 — Esquema simplificado da modulacdo da atividade GABAérgica por

neurdnios glutamatérgicos (via receptores NMDA) e a alteracdo proposta para

esquizofrenia. FONTE: LARA, D. R. et al, 2004.

Baseados nas evidéncias dessa hipbtese poderiam ser propostos tratamentos que
aumentem a atividade dos dois neurotransmissores, porém o excesso de glutamato
pode ser citotoxico. Ja o tratamento de esquizofrénicos com benzodiazepinicos (para
aumentar a atividade GABAérgica) mostrou que entre 30 e 50% dos pacientes

melhoraram (LARA, D. R. et al, 2004).

4.3 OUTRAS TEORIAS

4.3.1 Retindides e hormoénios da Tiredide

Alguns estudos tém demonstrado o envolvimento do acido retingico (derivado da

vitamina A) e dos hormonios tireoidianos na fisiopatologia da esquizofrenia

(LaMANTIA, A. L., 1999; GOODMAN, A. B. et al, 1998). Sabe-se que os hormbnios

da tiredide sdo essenciais para o desenvolvimento normal do sistema nervoso
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central e que a vitamina A e seus derivados sdo importantes no desenvolvimento
embrionario e também na manutencdo do organismo adulto. A deficiéncia ou
excesso de ambas as substancias estdo relacionadas com alteracbes no
desenvolvimento e causam problemas semelhantes aos encontrados em pessoas
esquizofrénicas, como alargamento ventricular e distirbios do pensamento
(reforcando a teoria do neurodesenvolmento da esquizofrenia). Os mecanismos de
acdo ainda nao sao claros. Uma possibilidade seria o envolvimento da proteina
transtirretina (TTR), uma proteina de origem hepatica que transporta no plasma tanto
retinol quanto tiroxina (T4). Esse mecanismo €é sugerido pela observacdo que seus
niveis estdo diminuidos no liquor de pacientes com depressao, doenca de Alzheimer
e esquizofrenia (LARA, D. R. et al, 2004). Entretanto, um experimento com animais
mostrou que a TTR ndo € necessaria para o acesso ou distribuicdo do hormonio

tireoidiano no cérebro de ratos (PALHA, J. A. et al, 2002).

4.3.2 Fosfolipase A2

Muitas pesquisas tém relacionado a atividade da fosfolipase A2 a etiopatologia da
esquizofrenia. Os fosfolipideos sdo componentes das membranas celulares que
regulam, no sistema nervoso central, funcées como liberacdo e captacdo de
neurotransmissores, atividades de canais i6nicos e producdo de segundos
mensageiros (LARA, D. R. et al, 2004). A fosfolipase A2 é uma enzima chave no
metabolismo de fosfolipides e varios estudos tém evidenciado aumento de sua
atividade em pacientes esquizofrénicos. Gattaz (GATTAZ, W. et al, 1987) mostrou
significante aumento da atividade da enzima no plasma de pacientes

esquizofrénicos, que era reduzida apos algumas semanas de tratamento com
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neurolépticos. Esse resultado foi replicado em 1995 (GATTAZ, W. et al, 1995) e
sugeriu-se que na esquizofrenia hd uma quebra acelerada da membrana
fosfolipidica no cortex frontal. Recentemente, essa idéia foi reafirmada e relacionada
com diminuicao da mielinacéo e disfuncdo oligodendrécita, baseado na avaliacdo da
composicao lipidica da membrana (através da extracao lipidica e cromatografia de
camada fina) (SCHMITT, A. et al, 2004). A partir desses resultados podem ser

pensadas novas drogas para o tratamento da esquizofrenia.

5 DISCUSSAO

Como mostrado ao longo deste trabalho, a origem da esquizofrenia, assim como da

maioria das demais doencas mentais, ndo pode ser atribuida a um fator somente.

Vimos que a pré-disposicdo genética € fundamental para o desenvolvimento da
doenca, porém nao € exclusivamente responsavel pelo surgimento desta. Parece
gue o mais importante na etiologia da esquizofrenia € a interacao entre os fatores
genéticos e 0 meio ambiente. Quando se fala em meio ambiente, deve-se levar em
conta todos os possiveis fatores estressantes aos quais um individuo geneticamente
susceptivel pode estar sujeito, entre eles condi¢des socio-econdmicas e exposicao a
infec¢Bes virGticas, entre outras, ja que ha relatos que um episédio agudo é quase
sempre precedido por uma situacao de estresse (as situacdes de estresse liberam
ACTH e endorfinas na circulacéo e aceleram a velocidade de sintese e liberacdo de
dopamina no sistema nervoso central). Nesse aspecto, poderiamos considerar a
populacdo do terceiro mundo uma populagéo de risco, pois nesses paises € grande

0 numero de estressores que poderiam desestabilizar o estado mental das pessoas,
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embora os dados epidemioldgicos ndo mostrem diferencas de prevaléncia entre

paises do terceiro e do primeiro mundo.

A teoria do neurodesenvolvimento da esquizofrenia parece realmente ser a mais
plausivel, j& que a doenca ndo mostra sinais de neurodegeneracdo, como ha
Doenca de Alzheimer, por exemplo, embora o declinio clinico do paciente ndo possa
deixar de ser considerado degeneracdo. Os sinais de alteracbes
neurodesenvolvimentais podem ser vistos nos achados de alteracdes
neuroanatdmicas, como perda tecidual em determinadas regides cerebrais (aumento
dos ventriculos laterais). A evolucdo das técnicas de neuroimagem tem contribuido

significantemente para mostrar esses achados (GOLDBER, T. E. et al, 2002).

Os neurotransmissores estdo claramente envolvidos no aparecimento dos sintomas
da doenca, o que pode ser visto através da acdo dos medicamentos antipsicoticos,
gue atuam modulando alguns sistemas neurotransmissores. Entretanto, ainda faltam
estudos que investiguem o envolvimento de outros aspectos além das sinapses,

como, por exemplo, cascatas de segundos mensageiros.

Entre tantas tentativas de explicar a esquizofrenia, podemos supor 0 seguinte
esquema para o seu surgimento: fatores estressantes durante a gravidez e/ou parto
poderiam levar a uma falha durante o desenvolvimento cerebral de um individuo
geneticamente suscetivel, provocando alteracbes neuroanatbmicas que, por sua
vez, provocariam um desequilibrio de neurotransmissores, 0 que seria responsavel

pelo surgimento dos sintomas observados na doenca.
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A esquizofrenia ndo tem medidas preventivas primarias (vacinas, por exemplo), ou
seja, ndo ha como evitar que a doenca ocorra. Medidas preventivas secundarias e
terciarias, entretanto, sdo validas, pois a deteccdo precoce de um disturbio pode
melhorar o progndstico e impedir seu agravamento (LOUZA NETO, M. R., 2004).
Muitos dos estudos atuais tém investigado sobre um possivel gen determinante da
doenca e tentam descobrir alvos mais especificos para a acdo das drogas,
principalmente para o controle dos sintomas negativos e a fim de causar menos

efeitos adversos possiveis e melhor qualidade de vida ao doente.

A tentativa de se explicar a esquizofrenia através de uma Unica disfuncéo
neuroquimica, como a hipotese dopaminérgica, nos remete a frenologia do século
XIX. A idéia de localizacionismo neuroanatdmico agora da lugar ao localizacionismo
neuroquimico. Entretanto, num processo patolégico tdo complexo como este,
possivelmente um evento isolado ndo podera ser considerado o responsavel pelo

seu surgimento e sim uma combinacao de fatores co-relacionados.
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