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RESUMO

A esquizofrenia € um tipo particular de psicose, caracterizada principalmente por uma
consciéncia lucida, porém com acentuado disturbio do pensamento que acomete
aproximadamente 24 milhdes de pessoas da populacdo mundial, sendo um transtorno
duradouro, sem cura e altamente incapacitante. Seu tratamento é feito principalmente pela
administracdo de drogas psicotrépicas na fase aguda da doenca para reduzir os sintomas
psicoticos e tambem entre as crises, para que seja possivel prevenir novas recaidas. Assim, 0
presente estudo descreveu o desenvolvimento da esquizofrenia e as drogas utilizadas no
tratamento. Para tanto, como metodologia, fez-se uso da revisdo de literatura em livros e
artigos sobre esta doenca, visando identificar a evolucdo da terapia medicamentosa ao longo
dos anos. Viu-se que existem antipsicéticos de primeira geracao (tipicos) e segunda geragédo
(atipicos). Os de primeira geracdo atuam principalmente sobre 0s sintomas positivos
(alucinacbes e delirios). Os de segunda geracdo compdem um grupo heterogéneo que
produzem poucos ou nenhum efeito colateral, afastando principalmente o risco de tremores.
Também atuam nos sintomas negativos, melhorando o retraimento social e as dificuldades
afetivas. Por produzirem menos efeitos colaterais, potencializam a adesdo do paciente ao
tratamento, prevenindo recaidas. De todos os medicamentos vistos, ao final deste estudo
constatou-se que o composto LASSBIi0-579 se mostrou 0 mais promissor entre os derivados
avaliados por apresentar um perfil multirreceptor ndo seletivo, assim como o farmaco atipico
clozapina, determinando a relevancia deste perfil farmacolégico no tratamento de doencas do
sistema nervoso central, em especial a esquizofrenia.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Tratamento. Neurotransmissores.



ABSTRACT

Schizophrenia is a particular type of psychosis, characterized mainly by a lucid
consciousness, but with a marked disturbance of thought that affects approximately 24 million
of the world population, and a lasting disorder, incurable and highly debilitating. The
treatment is done primarily by the administration of psychotropic drugs in the acute phase of
the disease to reduce psychotic symptoms and also between attacks, so that you can prevent
further relapses. . Thus, this study describes the development of schizophrenia and drugs used
in the treatment. Therefore, as a methodology, there was use of bibliographic research in
books and articles about this disease, to identify the evolution of drug therapy over the years.
We saw that there are first-generation antipsychotics (typical) and second generation
(atypical). Grandfather The act mainly on positive symptoms (hallucinations and delusions).
The second generation make up a heterogeneous group that produce few or no side effects,
especially away from the risk of tremors. Also act in negative symptoms, improving social
withdrawal and emotional difficulties. Because they produce fewer side effects, potentiate the
patient adherence to treatment, preventing relapses. All seen drugs at the end of this study it
was found that the LASSBIi0-1528 compound was the most promising among the derivatives
evaluated by presenting a nonselective multirreceptor profile, as well as clozapine atypical
drug, determining the relevance of this pharmacological profile treatment of central nervous
system disorders, in particular schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia. Treatment. neurotransmitters.
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INTRODUCAO

Atualmente, a esquizofrenia é definida como um tipo particular de psicose,
caracterizada principalmente por uma consciéncia lucida, porém com acentuado disturbio do
pensamento. Este distdrbio acomete aproximadamente 24 milhdes da populagdo mundial,
sendo que os sinais e sintomas geralmente aparecem no final da adolescéncia ou no inicio da
fase adulta e manifestam-se clinicamente de um modo altamente diverso e complexo (TSOI et
al., 2008).

O presente estudo objetivou descrever os fatores genéticos, fatores ambientais e o
tratamento dos sintomas da esquizofrenia. Objetivou, ainda: esclarecer quais séo as alteracoes
gue ocorrem no sistema nervoso central que desencadeiam o conjunto caracteristico da
esquizofrenia; relatar as alteracdes que predispdem a doenca: apontar os fatores do ambiente
do qual o sistema nervoso sofreré o efeito patogénico, seja 0 ambiente interno ao corpo, seja o
ambiente externo; Muitas pesquisas realizadas apontam que medicamentos antipsicéticos sao
fundamentais para o controle dos sintomas da doenca esquizofrénica. Portanto, o presente

trabalho pretende elucidar quais farmacos existentes no mercado.

O estudo se justifica e se faz relevante pois a esquizofrenia afeta aproximadamente 1%
da populacdo adulta brasileira. Os aspectos mais presentes na esquizofrenia sdo as alucinacgdes
e os delirios, transtornos de pensamento e fala, perturbacdo das emocdes e do afeto, déficits
cognitivos e avolicdo (incapacidade de iniciar ou persistir na busca de um objetivo). A
esquizofrenia provavelmente possui mdaltipla etiologia, englobando fatores genéticos e
ambientais e ocasionando complexa disfungdo nervosa. Trata-se da patologia que mais
desperta interesse em psiquiatria, sendo também a mais estudada, em seus diversos aspectos e
sob a dtica de distintos pontos de vista sem razdo de ser um transtorno cerebral grave,
duradouro e debilitante (SILVA, 2006).

Além de ser um dos problemas relacionados a satde publica da atualidade, exigindo
consideraveis investimentos do Sistema de Salde causando grandes transtornos para o
portador e sua familia. Estudos abordando o progndstico ou diagndéstico e tratamento precoce
da doenca € uma das melhores estratégias para pacientes, desde que neste estagio seja possivel

uma boa adesdo ao tratamento.

Para a realizacdo desta pesquisa, foi realizada uma revisdo bibliografica em livros,

revistas cientificas, pesquisas em sites como: Google académico, Scielo, PubMed, Lilacs,



11

Bireme, periddicos CAPES, para que assim fosse realizado o levantamento sobre o
desenvolvimento da doenca denominada esquizofrenia e os possiveis farmacos utilizados em

seu tratamento.



1 ESQUIZOFRENIA

1.1 CONCEITO E EVOLUCAO HISTORICA

O termo esquizofrenia veio a ser cunhado pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler em
1908 e publicado em 1911, em sua obra intitulada DementiapraecoxoderGruppe der
Schizofrenien. O termo esquizofrenia se origina do verbo grego schizo (que significa clivar) e
do substantivo grego phrén (que significa espirito, inteligéncia). Segundo Bleuler, a
caracteristica central da doenca era a dissociacdo do psiquismo (SILVEIRA, 2009).

O conceito bleuleriano distinguia-se fundamentalmente do conceito kraepeliniano em
funcdo de duas varidveis: 1) uma dilatacdo na idade de inicio do quadro, uma vez que o
transtorno poderia aparecer tardiamente e ndo apenas precocemente como considerava
Kraepelin; 2) e uma énfase na valorizagao de alguns sintomas considerados fundamentais para
o diagnostico, os quais constituiam os famosos 6As e ndo 4As como normalmente se pensa:
distdrbios das associagcdes do pensamento; autismo; afeto embotado; ambivaléncia; distarbios
da atencdo e a avoligdo. Sintomas como delirios e alucinagGes eram considerados secundarios

sendo denominados sintomas acessorios (ELKIS, 2000).

Bleuler considerava que a deterioracdo progressiva da condicdo poderia acontecer
eventualmente e ndo como uma regra, podendo seu curso ser crénico ou intermitente, deter-se
ou retroceder em qualquer etapa, sem haver, entretanto, uma restituicdo completa com relacao
ao estado pré-morbido (SILVEIRA, 2009).

A apresentacdo clinica heterogénea do transtorno, que fez com que Bleuler o definisse
como o “grupo das esquizofrenias”, levou a construgdo de diversos subtipos ao longo de toda
a historia de evolucdo do conceito. Como mencionado anteriormente, Kraepelin incluiu dentro
do conceito de dementiapraecox trés entidades até entdo distintas: a catatonia, a hebefrenia e
o0s estados paranoides. Bleuler acrescentou a esquizofrenia simples aos subtipos catatonico,

hebefrénico e paranoide para formar o grupo das esquizofrenias (SILVA, 2006).

Estas primeiras descricGes exerceram consideravel influéncia sobre os sistemas de
classificacdo da sindrome ao longo do tempo, sendo substituidas, atualmente pelos chamados
“subtipos classicos” da esquizofrenia que incluem o subtipo paranoide, o hebefrénico, o

indiferenciado, o residual e o catatbnico. Entretanto, recentemente tem-se questionado a
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validade clinica destes subtipos uma vez que ha uma tendéncia em se utilizar apenas 2 ou 3
deles na pratica médica (VALENCIA et al., 2010).

Um dos grandes nomes no estudo das psicoses e consequentemente da experiéncia
esquizofrénica foi, sem davida, o médico e filosofo alemdo Karl Jaspers. Na primeira edigédo
de sua obra intitulada Psicopatologia Geral, de 1913, foi estabelecida uma clara dicotomia
entre psicose e neurose, a qual consistia na base da classificacdo psiquiatrica do inicio daquele
século. Segundo o autor, as psicoses eram o resultado de causas somaticas, consistindo em um
processo, que se caracterizava por uma ruptura na histdria do individuo e tornava a condi¢éao
incompreensivel, apenas explicavel, diferentemente das neuroses, que resultavam de causas
psicoldgicas e se caracterizavam por um desenvolvimento, por uma continuidade na histéria

individual e, portanto, ancorada na compreensdo (BURGY, 2008).

Uma de suas principais contribuicdes ao terreno das psicoses foi a descricdo das
alteracdes da consciéncia do eu, as quais consistem basicamente em um comprometimento de
quatro aspectos da consciéncia: atividade, quando o eu se sente controlado externamente;
unidade, quando ha uma perda do sentido de unidade do eu; identidade, quando ha uma
quebra no sentido de uma continuidade temporal do eu; e a oposi¢do eu-mundo, na qual a
fronteira entre o eu e 0 mundo é quebrada. Karl Jaspers foi o responsavel pela introducdo da
Fenomenologia ao campo da psicopatologia ao realizar um minucioso estudo da experiéncia

subjetiva interna das patologias mentais (BURGY, 2008).

Um dos mais famosos “pupilos” de Jaspers foi o psiquiatra alemdo Kurt Schneider,
que procurou identificar sintomas que fossem caracteristicos da esquizofrenia. Desta forma,
em 1948, Schneider definiu os chamados “sintomas de primeira ordem” (SPO) da
esquizofrenia, que consistia em: ouvir 0s proprios pensamentos soando alto (sonorizacdo do
pensamento); escutar vozes sob a forma de argumento e contra-argumento; escutar, com
comentarios, vozes que acompanham as proprias atividades; ter vivéncias de influéncia
corporal; ter roubo do pensamento e outras formas de influéncia do pensamento; sentir tudo
como sendo feito ou influenciado pelos outros no campo dos sentimentos, pulsdes e vontade;
e ter percepcao delirante (NORDGAARD, et al., 2008).

Vale notar que os SPO caracterizam-se, de um modo geral, por alteracbes na
consciéncia do eu, o que demonstra a intima relagdo entre os trabalhos de Jaspers e Schneider.
Os SPO Schneiderianos exerceram grande influéncia sobre os diversos sistemas diagnésticos
em psiquiatria, tendo sua relevancia reconhecida até os dias atuais. A Psicopatologia Clinica

de Schneider parece ter se tornado popular entre os psiquiatras de sua época especialmente
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por seu carater pragmatico que reduzia as complexidades dos diagnosticos diferenciais entre a
esquizofrenia e os quadros afetivos. Os SPO tiveram uma decisiva influéncia na elaboragéo
do diagnostico de esquizofrenia pelo PresentStateExamination (PSE), que foi a base para o
exame de pacientes com esquizofrenia no Estudo Piloto Internacional da Esquizofrenia
(InternationalPilotStudyofSchizophrenia, IPSS), desenvolvido pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS). Os resultados do estudo mostraram que, embora os SPO tivessem uma grande
especificidade para a esquizofrenia, ndo poderiam ser considerados exclusivos do transtorno,

aparecendo em alguns pacientes com transtorno de humor (NORDGAARD et. al, 2008).

Em 1974, pesquisadores que participaram do IPSS subdividiram os sintomas da
esquizofrenia em dois grandes grupos: positivos e negativos. O primeiro se caracterizava
basicamente por delirios e alucinac@es, os chamados sintomas psicoticos enquanto o segundo
por sintomas deficitdrios como embotamento afetivo, avolicdo, etc. H& uma grande
similaridade entre os sintomas negativos e o0s sintomas fundamentais bleulerianos.
Posteriormente, houve a divisdo das “sindromes esquizofrénicas” em tipos I e II, sendo o tipo
| caracterizado basicamente por sintomas positivos, de bom progndéstico e boa resposta ao
tratamento farmacoldgico enquanto o tipo Il era constituido por sintomas negativos, de pior

prognastico e pior resposta aos neurolépticos (ELKIS, 2000).

As defini¢des da sindrome esquizofrénica elaboradas por Kraepelin, Bleuler e
Schneider exerceram grande influéncia sobre os diversos manuais diagnosticos psiquiatricos.
Entretanto, até a década de 70 do século passado havia uma grande disparidade entre o
conceito de esquizofrenia nos EUA e na Europa. Enquanto nos EUA, a segunda edicdo do
DiagnosticandStatistical Manual of Mental Disorders (DSM-II), classificacdo de transtornos
mentais da Associacdo Psiquiatrica Americana de 1968, elaborou um conceito muito amplo,
considerando psicotico todo paciente que “era incapaz de atender as demandas da vida
diaria”, na Europa o conceito se manteve mais restrito devido a forte influéncia dos critérios

kraepelinianos e schneiderianos (ELKIS, 2000).

O DSM-II era basicamente orientado por uma psiquiatria psicodindmica, que
interpretava os conceitos bleulerianos a luz da psicanalise. Entre 1966 e 1970, foi realizado
um estudo colaborativo entre os Estados Unidos e a Europa, denominado projeto US-UK, que
mostrou que 0s psiquiatras americanos diagnosticavam a esquizofrenia e outros transtornos

mentais de uma forma muito mais ampla que os psiquiatras britanicos (ANDREASEN, 2007).

Com a publicacdo do DSM-I1II, em 1980, hd uma clara mudanca paradigmética na

psiquiatria americana, passando de uma perspectiva psicodinamicamente orientada para uma
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perspectiva estritamente descritiva, retomando o modelo classificatorio kraepeliniano, por isto
também, este novo sistema nosoldgico é chamado de neo-kraepeliniano. O DSM-III passou a
se constituir em um modelo de classificacdo baseado estritamente nos sintomas que definiam
entidades clinicas bem delimitadas, de forma categorial. Pretendia-se com isto, um aumento
no grau de cientificidade da nosologia psiquiatrica, seguindo o modelo de classificacdo das
doengas infecciosas. No caso da esquizofrenia, houve uma aproximacgéo das defini¢cbes dos
Estados Unidos e da Europa, a partir da introducdo no DSMIII tanto de critérios bleulerianos
quanto de critérios schneiderianos. Além disto, considerava-se também a no¢édo kraepeliniana
de deterioracdo a partir de um nivel prévio, sendo necessario um tempo minimo de 6 meses de
sintomas para o diagndstico da patologia. As edi¢fes seguintes do DSM, incluindo o DSM-
I1I-R e o DSM-1V mantiveram basicamente os mesmos critérios da edicdo anterior, tornando
0 conceito de esquizofrenia dos DSMs extremamente restrito. Com relacdo a Classificacdo
Internacional de Doencas, da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a nona edicdo (CID-9)
incluiu tanto os SPO quanto alguns sintomas bleulerianos, sem fazer referéncia, entretanto, ao
tempo de duracdo da doenca. Na décima edicdo (OMS, 2000), ha referéncia a um tempo
minimo de duracdo do transtorno, estabelecido em 1 més, além de se privilegiar a presenca
dos SPO para o diagnostico. Deste modo, o conceito de esquizofrenia proposto pela CID-10
se torna muito mais amplo que o conceito definido pelo DSM-IV (HORWITZ; MAYES,
2005).

DSM-5, lancado em maio de 2013, apresentou pequena modificacdo com relacdo ao
DSM-1V. Uma das modificacdes foi a extingdo dos subtipos diagndsticos, uma vez que foram
considerados de pouca validade, visto que 0 mesmo paciente apresentava variagcdes de um
subtipo a outro ao longo da evolugéo do transtorno ou mesmo sobreposigéo entre sintomas de
subtipos diferentes. Eles serdo agora utilizados como especificadores para prover um maior
detalhamento do diagnéstico. Outra modificacdo foi a inclusdo da categoria Sindrome da
Psicose Atenuada (AttenuatedPsychosisSyndrome - APS) na secdo Il do manual enquanto
uma categoria que necessita de mais investigacdo empirica para que possa ser validada como
uma categoria nosologica oficial. Esta categoria busca a identificacdo precoce de individuos
gue apresentam sintomas psicoticos atenuados ou breves. No entanto, estudos recentes
mostram que apenas cerca de 30 a 40% dos individuos incluidos na APS evoluem para um
quadro psicatico franco (OLIVEIRA, 2012).
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1.2 EVOLUCAO E ETIOLOGIA

A esquizofrenia tem sido debatida e amplamente discutida em todos os setores da
saude. E, de acordo com Hallak et al. (2013), a doenca pode ser definida como um transtorno
mental que se repete com bastante frequéncia, ndo pode ser resolvida em um curto prazo de
tempo, podendo ter inicio na adolescéncia ou na idade adulta e nem mesmo escolhe raca,
cultura ou classe social, sendo cada vez mais, denominada, um desafio a salde publica em

geral.

Os individuos atingidos por esta doenca podem ser afetados no auge do seu potencial
de producdo, e como a doenca, é por regra, recorrente, debilitando assim, toda a saude do
doente de maneira a apresentar déficits psicoldgicos, sociais, afetuosos e vocacionais
(BRESSAN; PILOWSK, 2003).

O individuo que sofre de esquizofrenia apresenta delirios, perdendo o contato com a
realidade tendo ilusGes e até alucina¢Bes. O comportamento do doente é notoriamente alterado
e estranho, com certa variacao entre os individuos. O esquizofrénico pode sofrer sentimento
de perseguicdo e pensamento desorganizado (SADOK et al.,, 2007 apud RANGEL et al.,
2013).

A esquizofrenia que outrora foi considerada doenca mental, € uma doenca que evolui,
ou seja, 0 ndo tratamento faz com que ela se agrave a cada momento da vida do individuo.
Atribui-se inclusive a evolucdo da doenca a uma escolha errdnea do tratamento (LOUZA,
2007).

Para Silva (2006) a definicdo de esquizofrenia pode indicar um tipo de psicose
recorrente, que aparenta um conjunto de diferentes doencas e sintomas que sdo semelhantes.
A doenca é ainda, originada por muitos fatores genéticos e também ambientais que podem

estar associados.

Ja Sallet (2012) concorda também que a esquizofrenia é uma doenga de origem
multifatorial, o que significa que diferentes fatores estédo envolvidos no seu desencadeamento,

podendo ressaltar os fatores genéticos e fatores ambientais.

Ao contrario do pensamento geral e equivocado da populacdo, que é oriundo da falta
de informacdo, a esquizofrenia é sim, motivo de preocupagdo com a Saude Publica, uma vez
gue 0s pacientes chegam a ocupar cerca de 25% dos leitos de hospitais psiquiatricos e
representando 50% do atendimento hospitalar (VALENCIA et al., 2010).
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1.3TIPOS DE ESQUIZOFRENIA

Segundo o manual de diagnostico e estatistico das perturbacfes mentais (DSM 1V,

2013, p 128-130) os tipos de esquizofrenia podem ser classificados da seguinte maneira:

i.  Esquizofrenia parandide: predomina os sintomas positivos; os esquizofrénicos sdo

desconfiados, reservados podendo ter comportamentos agressivos.

ii.  Esquizofrenia hebefrénica ou desorganizada: predominam os sintomas afetivos e as
alteracdes do pensamento. Em alguns esquizofrénicos pode ocorrer uma irritabilidade
marcada associada a comportamento agressivo. O contato com a realidade é muito

pobre.

iii.  Esquizofrenia catatbnica: predominam os sintomas motores, desde um estado de

cansaco até excitacdo, podendo apresentar manifestacbes motoras.

iv.  Esquizofrenia indiferenciada: habitualmente o individuo, apresenta um isolamento
social, uma diminuicdo no desenvolvimento intelectual. Nestes esquizofrénicos

observa-se certa apatia e indiferenca relativas ao mundo exterior.

v.  Esquizofrenia residual: predominancia de sintomas negativos, isolamento social,

embotamento efetivo e uma pobreza ao nivel do contetido do pensamento.

Os trés primeiros subtipos da esquizofrenia (deméncia parandide, hebefrenia e
catatonia) eram descritas como doencas separadas que Kraepelin reuniu sob o nome de
deméncia precoce. Sendo assim, juntamente com a esquizofrenia simples, foi introduzida por
Bleuler, os subtipos paranoide, hebefrénico e catatébnico de Kraepelin formando o grupo de
esquizofrenias de Bleuler (SILVA, 2006).

1.4 EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos feitos com familias de pacientes portadores de esquizofrenia,
tiveram resultados positivos relativos a associacdo de prevaléncia da doenca nas familias
controladas em relacéo a outras. Dessa forma ficou confirmada a existéncia do fator genético
que predispde a esquizofrenia (CORDEIRO JUNIOR et al 2005 apud RANGEL et al., 2013).

Existem dezenas de estudos de prevaléncia em esquizofrenia, realizados em todo o

mundo. Estudos apresentam que a taxa de esquizofrenia € por volta de 0,9-11 por 1.000
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habitantes. Ja os trabalhos de incidéncia em esquizofrenia, infelizmente, séo em menor
ndmero uma vez que sdo mais complexos, requerem uma avaliacdo longitudinal, com duas
avaliacbes em diferentes e determinados periodos sobre uma mesma populacdo. Entdo, a
partir dessas avaliacdes, se podem determinar quantos novos casos aparecem em um mesmo
intervalo. Sua incidéncia anual pode ser calculada entre 0,1-0,7 novos casos para cada 1.000
habitantes (SILVA, 2006).

Ja Sallet et al. (2012), apresenta de acordo com seus estudos que a incidéncia anual
hoje em dia € de cerca de 0,21 por 1.000 ao ano, podendo variar entre 0,7 e 0,11 por 1.000.
Esses numeros refletem uma variacdo em diferentes partes do mundo. Em Vancouver no
Canada, por exemplo, os nimeros sdo de 0,58 por 1.000. J& no Brasil chega-se a um

percentual em torno de 0,47 por 1.000.

A esquizofrenia ndo escolhe regifes nem culturas. As evidéncias atuais descartaram a
crenga de que ela estd dividida igualmente em diferentes populagdes. Um estudo recente,
relacionado a distribuicdo da doenga observou uma variagdo entre 7,7 e 43 casos por 100 mil
individuos ao ano, onde constatou relevante incidéncia em regides urbanas (MACGRATH,
2005 apud SALLET etal., 2012).

1.5 SINTOMAS

Um dos maiores impedimentos do tratamento da esquizofrenia é o seu diagndstico, ou
melhor, o0 seu descobrimento, uma vez que a doenca faz parte de um grupo de sindromes que
sdo caracterizadas por diversos sintomas em comum, mas, podem ser organizados em

dimensdes psicopatoldgicas de acordo com Sallet et al. (2012, p.73-75) da seguinte maneira:

a) Sintomas positivos: Os sintomas positivos comumente incluem delirios,
alucinactes, fala desorganizada e comportamento desorganizado e bizarro. Estes sintomas
representam distor¢cbes ou exageros das fungdes cognitivas ou emocionais normais. As
alucinacfes sdo geralmente alteracbes na percep¢do fazendo com que os esquizofrénicos
oucam vozes sem qualquer estimulo. Os delirios sdo uma distorcdo no pensamento
inferencial, ou seja, interpretacdo errdnea das informagGes, muitas de modo a sugerir perigo
ou dano. A fala desorganizada é uma ruptura na linguagem e na comunicacao, refletindo uma
desorganizacdo no pensamento. O comportamento desorganizado € uma ruptura no controle e

na monitoracdo motor ou comportamental.
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b) Sintomas negativos: Os sintomas negativos incluem alogia (pobreza de fala ou fala
sem conteudo), embotamento afetivo representado pela redugdo na habilidade de expressar-se
emocionalmente, anedonia que se caracteriza pela incapacidade de experimentar prazer, perda
de interesse pela interacdo social e avolicdo, que sdo a incapacidade de buscar por um

objetivo.

Enquanto os sintomas positivos da esquizofrenia sdo, na maioria das vezes,
exuberantes e chamam a atencdo para a doenca do paciente, 0s sintomas negativos prejudicam
a capacidade de o individuo levar uma vida normal. Estes sintomas normalmente impedem
que os pacientes esquizofrénicos consigam se relacionar normalmente com seus familiares,
frequentem escolas, mantenham-se em um emprego ou vivenciem amizades e

relacionamentos intimos.

¢) Sintomas cognitivos: Os sintomas cognitivos estdo relacionados com problemas de
atencdo, memoria, concentracdo, dificuldades de realizar abstracfes ou planejar suas acdes.
Também, podem estar presentes, a distracéo e inabilidade de memoria.

Guyton e Hall (2006) descrevem a disfuncdo em nivel celular que vem a causar 0s

sintomas sugerindo trés possibilidades:

1. Perda de sensibilidade dos neurbnios ao neurotransmissor glutamato, em areas do
lobo frontal. Neurotransmissores sdo componentes quimicos responsaveis pela comunicagdo
entre dois neurdnios, e o glutamato estimula os neur6nios no cérebro. Ha indicios de que o
cortex frontal seja a parte do cérebro mais envolvida na esquizofrenia pois foi possivel induzir
resposta mental similar a da doenca em macacos ocasionando pequenas leses nos lobos pré-

frontais deles.

2. Excesso de excitacdo de neurbnios que secretam a dopamina nos centros
comportamentais do cérebro. A dopamina € outro neurotransmissor que foi relacionado a
esquizofrenia por ter sido capaz de induzir sintomas da esquizofrenia em pacientes com Mal
de Parkinson. Constatou-se que o tratamento do Mal de Parkinson € feito com medicamentos
liberadores de dopamina.

3. Funcdo anormal de parte do sistema limbico que atua no controle comportamental
centrado no hipocampo. O sistema limbico € a &rea do cérebro responsavel pelas emogdes e
comportamento e o0 hipocampo integra o sistema limbico. Em alguns pacientes

esquizofrénicos a regido do hipocampo mostra-se reduzida.



2 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco genéticos e ambientais para a esquizofrenia parecem resultar nas
perturbacdes do neurodesenvolvimento encontradas no transtorno. Varios dados corroboram a
hipotese de que hd um importante componente genético na esquizofrenia, como por exemplo,
o fato da concordancia em gémeos monozigéticos ser em torno de 45 a 50%, e a concordancia
em gémeos dizigdticos em torno de 15%, que é a mesma para outros irméos. Entretanto,
outros dados apontam para uma contribuicdo de fatores ambientais na génese do transtorno.
Se a esquizofrenia fosse completamente causada por fatores genéticos, as taxas de
concordancia entre gémeos monozigéticos deveriam girar em torno de 100%. Como as taxas
correspondem a aproximadamente 45% a 50%, constata-se que os fatores genéticos ndo séo a
Unica causa e que se trata de uma condicdo de causalidade maltipla. Além disto, o padrdo de
transmissao genética na esquizofrenia ndo corresponde a um padrdo de herangca mendeliano.
Trata-se de uma doenca multigénica, com grupamentos poligenéticos envolvidos e variacoes
alélicas em inumeros loci distribuidos na populacao, sendo necesséria talvez, a combinacao de
varios destes loci para tornar o individuo susceptivel a desenvolver o transtorno (ROTH et al.,
2009).

Outro dado relevante é que os diversos genes variam com relacdo ao seu grau de
penetrancia (penetrance) (relacdo direta entre um gene especifico e o fendtipo), a qual
depende da interacdo ente um determinado alelo e o restante do genoma bem como com
fatores ambientais. Por exemplo, um individuo pode herdar um grupo de genes que
“programam” o crescimento da estatura, mas sem uma nutricdo adequada pode jamais atingir
a estatura previamente esperada. Portanto, a discordancia em gémeos monozigoticos na
esquizofrenia pode ser, em parte, explicada pela reduzida penetrancia do genétipo, o que tem
sido confirmado pela observacdo de que hd um risco aumentado para esquizofrenia entre 0s
descendentes de gémeos ndo acometidos de pares monozigoticos discordantes (ROTH et. al,
2009).

De tal modo, como em outras doencas poligénicas, tal como o diabetes e a
hipertensdo, a maioria das formas de esquizofrenia parece requerer ndo somente o acimulo de
varios disturbios genéticos como também as acOes de fatores desenvolvimentais e ambientais
(KANDEL, 1998).
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Roth et. al (2009) relatam que estudos epidemiol6gicos mostram que ha uma
complexa combinagdo entre fatores genéticos e fatores ambientais na génese da esquizofrenia.
De acordo com os autores, pode-se constatar que fatores de risco isolados, tanto genéticos
qguanto ambientais, geralmente ndo sdo suficientes para o desencadeamento do transtorno,

sendo necessaria uma combinac&o entre diversos destes fatores.

Com o intuito de se estabelecer uma separagdo entre fatores de risco genéticos e
fatores de risco ambientais, tem-se realizado os chamados estudos de ado¢do. Wender et al.
(apud ROTH et. al, 2009) compararam as taxas de esquizofrenia entre dois grupos de
individuos adotados. O primeiro grupo constituido por individuos adotados com pais
bioldgicos esquizofrénicos, mas criados por pais adotivos “normais” e o segundo grupo
constituido por individuos adotados com pais biolOgicos “normais” e criados por pais
adotivos diagnosticados com esquizofrenia apds o processo de adocdo. Os pesquisadores
encontraram que as taxas de esquizofrenia dos individuos adotados foram de 18,8% no
primeiro grupo e de 10,7% no segundo. Isto mostra que tanto contatos genéticos quanto
ambientais com esquizofrenia constituem um fator de risco para a sindrome, embora sugira
que os fatores de risco ambientais tenham um impacto menor que os fatores de risco

genéticos.

Uma das questdes mais intrigantes relacionadas ao padréo de heranca da esquizofrenia
é o fato da prevaléncia do transtorno permanecer praticamente inalterada ao longo de mais de
um século, a despeito da condi¢do ser associada com um decréscimo da fertilidade, devido as
suas caracteristicas sociais e comportamentais. Seria esperado, tratando-se de um transtorno
genético, que os genes relacionados a sindrome fossem pouco a pouco sendo eliminados da
populacio. E o chamado paradoxo etiol6gico ou paradoxo darwiniano (DIAS; RODRIGUES,
2010).

Algumas hipoteses tém sido levantadas para tentar dar conta do paradoxo. Uma delas €
que os parentes de individuos com esquizofrenia poderiam ter um aumento compensatorio na
fertilidade. No entanto, pesquisas com grandes amostras ndo confirmam tal hipotese. Outra é
que o fenotipo clinico teria uma pobre correlacdo com o genotipo subjacente e que as
variaveis endofenotipicas - como caracteristicas estruturais e funcionais da rede neural -
constituiriam um melhor indicador dos efeitos dos genes subjacentes que os fendtipos
clinicos. Entretanto, duas objecdes podem ser feitas a esta hipdtese. A primeira é que 0s

estudos epidemioldgicos e genéticos relacionados a esquizofrenia se baseiam no fendtipo
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clinico e outra € que ndo ha nenhuma evidéncia empirica que mostre que os endofendtipos

sejam mais herdaveis que os fenotipos clinicos (GEJMAN et. al, 2010).

Uma das hipoteses mais plausiveis para dar conta do paradoxo € que haveria uma alta
taxa de mutacdo, o que poderia ser justificado, por exemplo, por um dos fatores de risco para
o0 transtorno: a idade parental avancada. Além disto, pode haver ainda uma selecdo de
mutacgdes-poligénicas onde as mutagdes ainda precisam ser extintas, como muitas mutagdes
antigas com efeitos individuais moderados que sdo removidas lentamente da populacdo e
mutacdes recentes mais raras, mas de grande impacto (alta penetrancia), que ndo tiveram

tempo suficiente ainda para diminuirem ao longo das geracGes (GEJMAN et al., 2010).

Discutir-se-d0 inicialmente os fatores de risco genéticos para a esquizofrenia e
posteriormente os fatores de risco ambientais. Levar-se-4 em consideracdo, obviamente, o fato
de que os fatores genéticos tém um peso significativamente maior na etiologia do transtorno

que os fatores ambientais.

2.1 FATORES GENETICOS

A etiologia da esquizofrenia ndo é bem conhecida até os dias atuais em funcao
justamente da complexidade do transtorno. Sabe-se, entretanto, que se trata de um transtorno
genético complexo, de padrdo poligénico, ndo mendeliano, cuja taxa de hereditabilidade gira
em torno de 80%. Hereditabilidade diz respeito a causa génica da variacdo da doenca em uma
determinada populacdo ou a variacdo fenotipica que pode ser atribuida ao gendtipo. E obtida
subtraindo-se a taxa de concordancia em gémeos monozigéticos pela taxa de concordancia em
gémeos dizigoticos, multiplicando o resultado por dois. Nos transtornos genéticos complexos,
acredita-se que muitos genes estejam envolvidos, cada um deles conferindo um pequeno
efeito sobre o fendtipo. As evidéncias correntes sugerem gue 0s transtornos complexos nédo
resultam de funcbes anormais de genes individuais, mas de uma disfuncdo de toda a rede
molecular, o que pode ser definido como um transtorno do sistema; além disto, o espectro de
frequéncia de mutagBes nestes casos parece envolver uma mistura de mutagdes raras e
comuns. O fato de se tratar de um transtorno genético ndo significa que ndo haja a
participacdo de fatores ambientais na génese da esquizofrenia, tanto de fatores ambientais
bioldgicos quanto psicossociais. Talvez um termo mais apropriado entdo fosse transtorno

predominantemente genético, uma vez que tudo indica que haja a participacdo de fatores
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ambientais na sua causacao. Entretanto, a participacdo destes fatores parece ser relativamente
pequena (GEJMAN et. al, 2010).

Dentre os estudos sobre fatores de risco genéticos para a esquizofrenia, pode-se
distinguir dois tipos diferentes de abordagem: os estudos de ligacéo, utilizados principalmente
para doengas de heranga monogénica ou oligogénica, nas quais um ou alguns poucos genes
sdo responsaveis pelo aparecimento da afeccdo. Tais estudos visam a identificacdo de loci
possivelmente responsaveis pela expressao fenotipica e se referem ao fato de que dois loci
génicos, situados no mesmo cromossomo e muito proximos um do outro, tendem a ser
herdados conjuntamente (ligados) (VALLADA FILHO; SAMAIA, 2000).

Dentre os estudos de ligagdo na esquizofrenia, encontram-se 0s estudos de genes
candidatos, que buscam estabelecer uma correlacdo do transtorno com genes especificos, além
dos estudos que procuram por determinadas variantes genéticas estruturais como dele¢des ou
duplicacdes em loci especificos. Cerca de 800 genes foram testados para associacdo com a
esquizofrenia, 0 que torna a condi¢cdo uma das mais estudadas através de um estudo de gene
candidato. Nenhum destes estudos, entretanto, pode ser considerado definitivamente
conclusivo, uma vez que os dados obtidos com amostras menores ndo se replicam em estudos
maiores (GEJMAN et. al, 2010).

Outro tipo de estudos sdo os estudos de associacdo, utilizados principalmente para
doencgas de heranca poligénica e que visam a identificagdo de um locus de susceptibilidade
gue aumenta a chance do individuo manifestar o fen6tipo, mas ndo garante que este sera
expresso. Busca-se, por meio de estudos controlados casos-controle, estabelecer se ha uma
associacao significativa entre os individuos afetados (casos) e uma determinada variacao
génica. A vantagem destes estudos é que eles possibilitam a deteccdo de genes que
apresentam efeitos discretos ou moderados na expressdo de uma determinada doenca ou
fenotipo. Um dos principais estudos de associacdo utilizados na esquizofrenia sao os estudos
de associacdo genémica completa - Genome-WideAssociationStudies (GWAS), que efetuam
um estudo mais completo do genoma, avaliando todos os genes e a maioria das regides
intergénicas, buscando identificar tanto SNPs (Single NucleotidePolymorphisms -
polimorfismos de nucleotideos Unicos) quanto CNVs (CopyNumberVariants — variantes de
numeros de copias, como dele¢bes ou duplicacbes em determinadas regides cromossémicas).
Eles podem ser definidos como estudos genéticos complexos, por levarem em conta um
grande nimero de variaveis - genéticas — que, combinadas entre si e com outras variaveis, -

ambientais possivelmente - produzem um determinado resultado - a expressao fenotipica.
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Estes estudos parecem mais Uteis & avaliacdo de fenotipos complexos. Eles tornaram-se
possiveis gracas ao HumanGenome Project (Projeto Genoma Humano) (VALLADA FILHO;
SAMAIA, 2000).

2.1.1 Estudos de associacdo gendmica completa — GWAS

Need et al. (2009) realizaram uma revisdo dos estudos de associacdo gendmica
completa (GWAS) feitos para a esquizofrenia, utilizados tanto para a deteccdo de SNPs
quanto de CNVs. Os autores avaliaram cinco estudos que buscavam a identificacdo de SNPs
associadas com a esquizofrenia. O primeiro estudo utilizou uma pequena amostra com 178
casos e 144 controles, todos os participantes se reconhecendo como caucasianos, recrutados
nos EUA; houve a associacdo de uma SNP na regido pseudoautossémica do cromossomo Y.
O segundo estudo utilizou uma amostra de 600 casos e 2771 controles, todos judeus, e
nenhuma associagao significativa de “genoma completo” foi encontrada, embora tenha sido
relatado um forte efeito de uma SNP no gene RELN, em mulheres apenas. O terceiro estudo
com amostra de 574 casos de esquizofrenia e 605 individuos ndo afetados, todos recrutados na
Bulgaria, ndo encontrou nenhuma associacgéo significativa. Outro estudo com 738 casos e 733
controles (dentre eles, 30% de afro-americanos, 56% de americanos-“europeus” e 14% de
outras etnias) ndo encontrou nenhuma evidéncia para o envolvimento de SNPs comuns na
esquizofrenia. O quinto estudo incluiu 479 casos comparados a 2937 controles replicando as
SNPs “tops” em outros dois estudos, respectivamente com 1664 casos e 3541 controles e
6666 casos e 7897 controles. Estes estudos encontraram uma associagdo em trés loci
cromossomicos, sendo um deles na regido do gene ZNF804A e os outros dois em regides
intergénicas. Os autores descreveram ainda quatro estudos de associacdo gendmica completa
para CNVs “grandes”. Dois destes estudos mostraram que delegdes e duplicagdes raras e
extensas (maiores que 100kb), que perturbam o funcionamento génico, foram
significativamente mais comuns em casos de esquizofrenia que em controles. Outro trabalho
mostrou que de novo CNVs foram oito vezes mais frequentes em casos esporadicos de
esquizofrenia que em casos “familiares” (que acometem individuos em uma mesma familia)

ou em individuos ndo afetados.

Estes trabalhos tém sugerido que variantes comuns parecem ser menos relevantes para
a esquizofrenia que variantes raras e com efeitos altamente penetrantes. No entanto, 0s

GWASs parecem apresentar consideraveis limitacdes para detectar SNPs comuns. Além disto,
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a despeito dos significativos efeitos de CNVs raras e altamente penetrantes, ndo ha evidéncias
ainda que apontem para a contribuicdo de CNVs comuns enquanto um fator de risco para a
esquizofrenia (NEED et. al, 2009).

Need et. al (2009) realizaram um estudo GWAS para investigar os efeitos de SNPs
comuns e CNVs raras e comuns sobre o risco para a esquizofrenia. Os resultados mostraram
que ndo houve nenhuma associacdo definitiva entre SNPs comuns e esquizofrenia, embora
SNPs no gene ADAMTSL3 tenham sido fortemente associadas. Com relacdo as CNVs
comuns, nenhuma evidéncia foi encontrada também. No entanto, muitas destas variantes nao
podem ser detectadas pelo método utilizado. Em concordancia com os estudos descritos
anteriormente, foi encontrada forte evidéncia de que uma parcela dos casos de esquizofrenia
se deve a variantes estruturais raras e de alta penetrancia. O mecanismo como estas variantes
atuam predispondo o individuo a esquizofrenia parece ser menos devido a alteracao estrutural
e mais devido a perturbacdo da funcdo génica. Foram replicadas, a partir de estudos prévios,
algumas CNVs em determinadas regides génicas, como aquelas que afetam o gene APBA2
bem como a regido ao seu redor. Novas regides foram também implicadas no risco para a
esquizofrenia, como uma ampla delecdo no cromossomo 16p13.11-p12.4, a qual também
corresponde a um importante fator de risco para outras condi¢cdes neuropsiquiatricas. Isto
complexifica ainda mais os estudos dos transtornos psiquiatricos no campo da biologia
molecular, uma vez que pacientes que apresentam uma mesma condic¢do, como os individuos
com esquizofrenia, podem ter diferentes marcadores genéticos enquanto individuos com
diferentes expressfes fenotipicas podem apresentar um genotipo mais ou menos semelhante
(NEED et al., 2009).

Algumas limitacbes podem ser encontradas nos estudos de associacdo gendmica
completa, o que leva a dificuldade em se encontrar associacdes genéticas convincentes, em
muitos ensaios. Dentre estas limitacdes - a qual vale para outros tipos de estudos também,
como os de identificacdo de genes-candidatos - estd o fato de que a esquizofrenia ndo parece
ser uma condicdo homogénea e sim um grupo de vérias sindromes geneticamente
heterogéneas, classificadas juntas em funcdo da sobreposicdo de determinados sintomas.
Outra limitacdo inerente aos GWASSs diz respeito ao tamanho das amostras utilizadas, o que
impossibilita, muitas vezes, a detec¢gdo de polimorfismos comuns de pequeno efeito (NEED
etal., 2009).
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2.1.2 Estudos de ligacao

Estes estudos buscam a identificacdo de genes candidatos e de variagdes
cromossdmicas estruturais associadas a uma determinada patologia, como delecdes
duplicacdes, translocagdes ou inversdes, identificando um gene ou um loci cromossdmico
especifico associado a uma determinada condicdo. Eles sdo mais indicados para o estudo de
doencas genéticas simples. No caso de transtornos complexos, como € 0 caso da
esquizofrenia, estes devem ser compreendidos como complementares aos estudos de
associacdo gendmica, uma vez que buscam identificar genes ou regides intergénicas que terdo
que ser replicados nos GWASs (MAHER; LOTURCO, 2012).

O gene DISC1 vem sendo identificado como um dos genes candidatos para a
esquizofrenia e outros transtornos mentais maiores devido a uma translocacdo cromossémica
que resulta em uma mutilagdo do c-terminal do gene (c-terminal truncation). Estudos tém
apontado que o DISC1 induz a sintese de uma rede de proteinas DISC1, que apresentam uma
variedade de fungdes no desenvolvimento neural, e que o blogueio da transcricdo génica por
meio do RNAIi (RNAinterferente, que inibe a acdo do RNAm) em modelos de camundongos
transgénicos, durante o desenvolvimento hipocampal e neocortical precoce, resulta na
disrupcdo da neurogénese, da migracdo neuronal e em uma alteracdo da arborizacdo
dendritica e da densidade espinhal. Os pesquisadores mencionados realizaram um estudo com
camundongos modificados geneticamente, bloqueando parcialmente o gene DISC1, por meio
do RNAI, que dificulta a transcricdo génica. Eles encontraram resultados semelhantes aqueles
previamente descritos. Uma das evidéncias aponta para a participacdo do DISC1 na regulacéo
da liberacdo de glutamato em terminais pré-sinapticos e que o DISC1 mutilado (truncated)
altera esta regulacdo. Além disto, a expressao do DISC1 mutilado, no estudo realizado pelos
autores, resultou em varios fenétipos e endofendétipos relacionados a esquizofrenia, como
ventriculos laterais aumentados, diminui¢do nos niveis de dopamina cortical e anormalidades
comportamentais (MAHER; LOTURCO, 2012).

O gene da catecol-O-metil transferase (COMT) é um dos importantes genes
candidatos para a esquizofrenia, uma vez que ele codifica uma enzima — a qual Ihe confere o
nome — responsavel pela metabolizagdo da dopamina, neurotransmissor-chave de um dos
principais sistemas de neurotransmissdo envolvidos na fisiopatologia do transtorno. Um

polimorfismo do gene — Val(158)Met se relaciona a uma disfuncdo do lobo frontal. Além
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disto, uma delecdo cromossémica no gene COMT, associada a sindrome facial velocardial,
aumenta por si, s6 o risco para esquizofrenia (SCHAFFNER, 2008).

O gene neuroregulina-1 (NRG1) foi encontrado por Stefansson et al. (2002apud
SCHAFFNER, 2008) no cromossomo 8p21-22. Este gene produz uma substancia que afeta o
desenvolvimento e crescimento neuronal, bem como de células da glia, aléem de afetar a
transmissdo glutamatérgica e outras. O NRG1 est4 envolvido no processo de mielinizacdo
cerebral e postula-se que ele seja regulado por um receptor celular pés-sinaptico, o ErbB3/4.
O efeito do NRGL1 parece ser pequeno. Contudo, em determinadas etnias, ele pode aumentar

consideravelmente, sendo da ordem de aproximadamente 10% na populagéo islandesa.

O gene DTNBP1 foi descrito por Straub et al. (2002apud SCHAFFNER, 2008), sendo
encontrado na regido cromossdmica 6p22-24, que havia sido previamente vinculada a
esquizofrenia em um estudo de familia realizado na Irlanda. A associacdo deste gene com a
esquizofrenia foi confirmada também em estudos subsequentes: um na Alemanha e outro em
um estudo combinado Irlanda-Gales. Estudos mais recentes mostram 11 associagdes positivas
e 3 associacdes negativas. Trata-se de um gene que representa fator de risco em populacdes

brancas e “hispanicas”, mas ndo para os afro-americanos.

2.1.3 Sobreposicdo genotipica com o autismo

Tanto o autismo quanto a esquizofrenia vém sendo cada vez mais reconhecidos,
recentemente, como transtornos do neurodesenvolvimento. Alguns estudos recentes tém
apontado para uma possivel sobreposicdo genética entre as duas condi¢cdes. A despeito da
variabilidade etiologica e fenotipica encontrada nos dois transtornos, algumas variantes
estruturais em comum tém sido identificadas. As novas tecnologias, que possibilitam o estudo
de matrizes citogendmicas, tém mostrado a presenca de CNVs recorrentes na esquizofrenia e
no espectro autistico, incluindo, dele¢des nas regides 1921, 3929, 15q13.3 e 22911.2 bem
como duplicacbes em 16pl1l1.2 e 16p13.1. No entanto, nenhuma das mutacdes e CNVs
encontradas aparecem em mais de 1 a 2% dos casos, 0 que aponta a heterogeneidade genética
de ambos os transtornos. Uma maneira de lidar com esta heterogeneidade € analisar
subgrupos de individuos com CNVs recorrentes, que se sobrepfem, para desta maneira,
estabelecer correlagbes mais precisas entre o gendétipo e o fenotipo. Embora raras, estas
variantes gendmicas podem ser utilizadas como ferramentas valiosas para a descoberta de

novos genes candidatos e mecanismos moleculares compartilhados, que podem prover uma
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melhor compreensdo da fisiopatologia de alguns transtornos neurodesenvolvimentais
(MORENO-DE-LUCA et al., 2010).

2.1.4 Sobreposicéo genotipica com o transtorno bipolar

De acordo com Craddock, O’Donovan e Owen (2006), ha uma evidéncia crescente,
sobretudo a partir dos estudos genéticos de ligacdo, que ha, de fato, uma sobreposicéo
genética entre a esquizofrenia e o transtorno bipolar. Os autores apresentam alguns estudos
gue mostram que alguns genes de susceptibilidade para a esquizofrenia também se relacionam
com uma vulnerabilidade aumentada para o transtorno bipolar, como os genes COMT,
BDNF, DTNBP1 (disbinidina), o DISC1 e 0 NRGL1.

Na maioria dos casos, os estudos destes genes foram realizados, inicialmente, para a
esquizofrenia e a evidéncia mais forte é para este fenotipo. Isto pode refletir, de fato, uma
maior contribuicdo destes genes ao quadro esquizofrénico ou simplesmente apontar que mais

recursos tém sido disponibilizados para o estudo da esquizofrenia (CRADDOCK et al., 2006).

Uma translocacao no gene DISC1 mostra fortes evidéncias em estudos de ligacdo para
os fendtipos relacionados a esquizofrenia, ao transtorno bipolar e a depressao recorrente. A
translocacdo, no cromossomo 1, envolve frequentemente tanto o DISC1 quanto o DISC2.
Entretanto, uma dado que deve ser considerado é o fato de que transloca¢des frequentemente
podem influenciar a expressdo de genes vizinhos. Ambos 0s genes, assim como 0 NRG1,
parecem exercer seus efeitos mais fortemente sobre quadros com sintomatologia mista, como
no transtorno esquizoafetivo. O DTNBP1 parece predispor predominantemente a
esquizofrenia e se restringir ao transtorno bipolar caracterizado por sintomas psicoéticos. O
gene COMT vem sendo estudado menos nos transtornos de humor e é provavel também que
um polimorfismo neste gene, envolvendo os aminoacidos valina e metionina, se relacione a
uma susceptibilidade aumentada ao longo do espectro das psicoses. Por outro lado, o gene
BDNF, que codifica o fator neurotrofico derivado do cérebro — neurotrofina implicada nos
processos de neurogénese e neuroplasticidade, como visto anteriormente — parece ser mais

fortemente associado com o transtorno bipolar (CRADDOCK et. al, 2006).
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2.2 FATORES DE RISCOS AMBIENTAIS PARA A ESQUIZOFRENIA

Os recentes estudos epidemioldgicos tém apontado para a contribuicdo de uma serie de
fatores de risco ambientais na etiopatogénese da esquizofrenia, tanto fatores de risco
biologicos quanto fatores de risco psicossociais. Estes fatores correspondem a
aproximadamente 20% da causacdo do transtorno. Dentre os fatores de risco ambientais
bioldgicos, desatacam-se: associacdo com 0 uso de cannabis e outras drogas; complicacfes
peri-natais; influéncias ambientais pré-natais, como infeccdes pré-natais (estagdo do ano de
nascimento), deficiéncia nutricional materna, idade parental avancada e incompatibilidade de
fator Rh. Dentre os fatores de risco ambientais psicossociais recentemente descritos,
encontram-se: crescimento em area urbanizada (também pode haver fatores bioldgicos
presentes nesta variavel); grupos minoritarios; imigrantes; estresse materno pré-natal e
traumas desenvolvimentais, como histdria de negligéncia e/ou abuso (fisico, psicolégico e/ou
sexual) (VAN OS et al., 2010).

Um dos dados que apontam para a participacdo de fatores ambientais na etiologia do
transtorno, possivelmente por meio de mecanismos epigenéticos, é a concordancia incompleta
entre gémeos monozigoticos. A complexidade da causagdo do transtorno é possivelmente
aumentada pela participacdo de interacfes gene-gene, denominadas epistasis, além das

presumidas interacGes gene-ambiente, através da epigénesis (VAN OS et al., 2010).

2.2.1 Fatores de risco ambientais biologicos

O principal dos fatores de risco ambientais biol6gicos que tem sido recorrentemente
associado a esquizofrenia é, sem duvida nenhuma, o uso de cannabis sativa na adolescéncia,

em individuos vulneraveis.

Varios estudos recentes tém mostrado a associa¢do entre 0 uso da cannabis sativa e
esquizofrenia e outras sindromes psicoticas (HENQUET et al., 2008; VAN OS et. al, 2010;
CHADWICK et al., 2013). Alguns outros estudos tém mostrado também que pacientes
diagnosticados com transtornos psicéticos, incluindo a esquizofrenia, fazem mais uso de
maconha que a populacdo geral. Este uso é frequentemente associado com um aumento no
nimero de recaidas dos sintomas psicoticos e com um funcionamento psicossocial mais

pobre. Entretanto, 0 uso de cannabis por individuos com sindromes psicoticas parece estar
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associado a menor frequéncia de sintomas negativos e afetivos bem como a um aumento na
frequéncia de afetos positivos, aceitacdo social e capacidade para lidar com afetos negativos
(HENQUET et al., 2008). Estes efeitos aparentemente positivos do uso da droga entre 0s
individuos com sindromes psicéticas remetem a ideia de um possivel uso da substancia como
uma automedicacdo. De tal forma, a associacdo clara entre esquizofrenia e outras psicoses e 0
uso de maconha precisa ser definida se, de fato, o uso de cannabis € uma causa ou uma

consequéncia dos sintomas psicoticos.

Alguns trabalhos que investigam a associagédo entre uso de cannabis e psicose por rGE
vém sendo realizados. Em um deles, Ferdinand et al. (2005 apud HENQUET et al., 2008)
mostraram que sintomas psicoticos prodrdmicos em criancgas e adolescentes entre 4 e 16 anos
de idade predispuseram ao uso tardio de maconha. Em outro estudo, de uma coorte
germanica, incluindo, adolescentes e adultos jovens, ndo foi encontrada associacdo
estatisticamente significativa entre sintomas psicéticos subclinicos e o uso de cannabis 3 a 5
anos mais tarde. No Christchurch Healthy and Development Study, um estudo de coorte
britdnica com 1055 criancas, dados sobre uso de cannabis e sintomas psicoticos foram
coletados nas idades de 18, 21 e 25 anos. Os resultados mostraram que o uso da cannabis teve
um efeito positivo e estatisticamente significativo sobre os sintomas psicéticos e que 0s
sintomas psicoticos tiveram, na verdade, um efeito negativo e mesmo inibidor sobre o uso
posterior de cannabis (HENQUET et al., 2008).

Portanto, é dificil concluir que mecanismos de correlacdo geneambiente (rGE) séo
improvaveis para explicar a associacdo entre o uso de maconha e sintomas psicéticos, uma
vez que ha apenas fracas evidéncias de que a predisposicdo genética para a psicose possa

predizer o uso futuro de cannabis.

Ao contrario dos estudos correlacdo geneambiente, os estudos de interacdes gene-
ambiente vém apontando cada vez mais para uma correlacdo entre o uso de maconha e o
aparecimento tardio de sintomas psicoticos, em uma pequena parcela de individuos que fazem
uso da droga, o0 que corrobora a hipotese de que haja uma predisposicdo genética neste grupo
especifico. Castle (2013) afirma, por exemplo, que a exposicdo a cannabis pode ser
considerada um fator de risco causal para a esquizofrenia, que interage com outros
componentes causais, mas que, a0 mesmo tempo, este fator de risco ndo deve ser considerado

nem uma condicdo necessaria nem uma condicgéo suficiente para a génese do transtorno.

Outros fatores de risco ambientais bioldgicos descritos na esquizofrenia sdo os fatores

pré e perinatais, como deficiéncia nutricional materna, incompatibilidade do fator Rh,
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toxoplasmose pré-natal, infecgdes bacterianas e virais, além de complicacGes obstétricas
(VAN OS et. al, 2010). Entretanto, nestes casos, 0s dados sé&o pouco conclusivos e nédo

replicados em outros estudos.

2.2.2 Fatores de risco ambientais psicossociais

Uma ampla variedade de estudos recém-publicados tem mostrado uma relagdo entre o
status de minoria étnica e de imigrante de “primeira” e “segunda geracao” (filhos de
imigrantes) com um risco aumentado para esquizofrenia. A grande questdo destes estudos é
conseguir cada vez mais qualificar os dados obtidos para se chegar aos fatores que, de fato,
contribuem causalmente para a associa¢do. A possibilidade de um viés cultural ou de uma
migracdo seletiva — isto €, migracdo de individuos predispostos a psicose — tem sido
examinada, mas nenhum impacto sobre a associacdao tem sido demonstrado (VAN OS et al.,
2010).

A associagdo com grupos minoritarios tem sido observada ndo s6 em imigrantes de
primeira e segunda geracdo como também em minorias étnicas sem migracdo recente, 0 que
indica que fatores relacionados a pré-migracdo ou a propria migracdo parecem improvaveis
para mediar os efeitos. Estudos realizados em diferentes paises tém mostrado que os efeitos
das minorias étnicas sobre as sindromes psicoticas dependem da densidade étnica da area na
qual a pessoa esta vivendo; deste modo, quanto maior a propor¢éo do grupo étnico em uma
determinada area, menor o risco de desenvolvimento de um quadro psicotico. Estes achados
sugerem que ndo € o fator “grupo minoritario €tnico”, em si, que aumenta o risco para a
esquizofrenia, mas a relagcdo que o grupo minoritario estabelece com o ambiente social mais
amplo. Os efeitos associados aos grupos étnicos minoritarios possivelmente sdo mediados
pela adversidade social cronica e discriminagdes, resultando em um estado de marginaliza¢ao
social e de “anulagdo” social (de uma experiéncia cronica de uma posi¢do inferior e exclusao

social) (VAN OS et al., 2010).

Corcoran et al. (2009) realizaram um estudo de coorte populacional em Israel,
conhecido como Jerusalem Perinatal Cohort. Eles avaliaram a incidéncia de esquizofrenia
entre os filhos de imigrantes nascidos entre 1964 e 1976, com um N de 88829 individuos. Os
paises de nascimentos dos pais foram obtidos a partir dos certificados de nascimento e
agrupados como: (1) Israel; (2) Asia Ocidental; (3) Norte da Africa e (4) Europa e paises

industrializados. Destes individuos submetidos a pesquisa, 637 deram entrada em uma clinica
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de cuidado psiquiatrico até 1998 com diagndsticos relacionados a esquizofrenia. Os resultados
mostraram que a incidéncia do transtorno ndo foi aumentada entre os imigrantes de segunda
geracdo em nenhum grupo especifico. Os pesquisadores discutem os achados comparando a
coorte de Jerusalém com os estudos realizados em outros paises, como Reino Unido, Holanda,
Dinamarca e Suécia. Em todos estes estudos, houve uma associa¢do positiva entre imigrantes
de primeira e segunda geracdo e risco aumentado para esquizofrenia. Um estudo anterior,
também realizado em lIsrael, apontou uma associacdo positiva entre imigrantes oriundos da
Etiopia e esquizofrenia. No Reino Unido, os imigrantes avaliados eram afro-caribenhos e na
Holanda, oriundos de Marrocos e do Suriname. Um dado interessante foi obtido em uma
meta-anélise realizada com 18 estudos independentes de incidéncia populacional, a qual
mostrou um risco relativo para esquizofrenia de imigrantes de segunda geracdo (4.5) maior
que o risco relativo entre os imigrantes originais (2.7). Isto pode ser explicado, em parte, pela
chamada “sindrome da acultura¢ao”, que se caracteriza por uma perda e/ou auséncia/fraqueza
de identidade cultural, que ocorre mais fortemente, sem duvida nenhuma, entre os filhos de

imigrantes.

Outros fatores de risco psicossociais descritos para a esquizofrenia sdo: o crescimento
em é&rea urbanizada, estresse materno pré-natal e traumas desenvolvimentais, como
negligéncia e abuso. Entretanto, os dados relacionados a estes fatores de risco s&o pouco
conclusivos, principalmente, no que se refere ao estresse materno pré-natal e aos traumas
desenvolvimentais (VAN OS et al., 2010).

2.3 MECANISMOS EPIGENETICOS NA ESQUIZOFRENIA

Os mecanismos epigenéticos mediam efeitos causais de fatores de risco ambientais,
contribuindo, provavelmente, para as perturbacdes do neurodesenvolvimento na

esquizofrenia.

Mecanismos epigenéticos podem ser compreendidos como mecanismos que atuam
sobre 0 genoma, produzindo modificacfes nos padrdes de regulacdo da expressdo génica.
Estes mecanismos podem mediar tanto sinais oriundos do ambiente interno, no qual a célula
se encontra, quanto sinais oriundos do ambiente externo, no qual o organismo se encontra.
Deste modo, parece que mecanismos epigenéticos possibilitam a um organismo responder ao
ambiente através de mudancas na expressdo génica. Células de um organismo multicelular sdo

geneticamente homogéneas, mas estrutural e funcionalmente heterogéneas devido a expressdo
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diferencial dos genes. Muitas destas diferencas na expressdo génica ocorrem durante o
desenvolvimento e sdo subsequentemente transmitidas através da mitose, produzindo
alteracbes genbmicas estaveis e duradouras por meio dos mecanismos epigenéticos
envolvidos (JAENISCH; BIRD, 2003).

A maioria dos estudos recentes tem apontado para dois principais mecanismos
moleculares envolvidos nos processos epigenéticos: a metilagdo de DNA e a modificagdo de
histonas. Em 1975, foi proposto que a metilagio de DNA poderia ser responsavel pela
manutencdo estavel de um padrdo particular de expressao génica por meio da divisdo celular
mitética. Desde entdo, varios estudos corroboraram esta hipGtese e a metilacdo de DNA é
agora reconhecida como um dos principais mecanismos que contribuem para a estabilidade

dos estados de expressdo génica, na maioria das vezes, “silenciando” determinados genes

(JAENISCH; BIRD, 2003).

Outro mecanismo que possivelmente media 0s processos epigenéticos sdo as
modificacbes de histonas. No nGcleo da célula, o DNA é envolto por um octégono de
diferentes proteinas histonas (H2A, H2B, H3 e H4), sendo a H1 a proteina que liga as demais.
Vérias modificacbes das histonas podem ocorrer, particularmente, nos residuos de
aminoacidos da cauda da proteina. Tais modificagdes incluem a acetilacdo ou metilacdo da
lisina, a SUMoylation e a ubiquitinylation, a metilacdo da arginina, a fosforilagéo da serina e
a isomerizagdo da prolina. Dependendo do residuo de aminodcido modificado, diferentes
efeitos sobre a transcricdo génica podem se efetuar. Geralmente, a acetilacdo esta ligada com
a ativacdo génica enquanto a SUMoylation esta associada a repressao génica. Estes efeitos se
operam através de alteracBes na estrutura da cromatina. Uma cromatina condensada
(heterocromatina), na qual o DNA e as proteinas histonas estdo compactados, bloqueia o
acesso de fatores de transcricdo ao DNA e consequentemente se associa a uma transcricao
suprimida. Por outro lado, uma conformacdo aberta de cromatina (eucromatina) permite a
maquinaria transcricional (transcriptional) das células acessar o DNA e promover a ativagdo
génica. Entretanto, tal qual a metilacdo de DNA, a modificacdo de histonas é extremamente
complexa e pode ser associada & ativagdo ou desativacdo dos genes dependendo da natureza
das modificacdes (ROTH et al., 2009).

Mecanismos epigenéticos podem mediar também a influéncia de fatores ambientais
externos sobre a regulacdo da expressdo génica. Os estados epigenéticos parecem ser
reversiveis, podendo ser mais ou menos estaveis, e podem ser modificados por fatores

ambientais, 0s quais por sua vez, podem contribuir para o desenvolvimento de fendtipos
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“anormais”. Respostas fisioldgicas normais a determinados estimulos ambientais também
podem ser mediadas por mecanismos epigenéticos, como ocorre, por exemplo, na reacdo de
vernalizacdo de plantas que crescem em altas altitudes. Vernalizacdo é uma resposta
guantitativa a exposicdo a baixa temperatura, que causa um florescimento precoce
progressivo. Acredita-se que o gene FLC (FloweringLocus C) tenha um importante papel na
resposta de vernalizagdo e sua atividade é controlada tanto pela metilagdo do DNA quanto
pela expressdo do gene inibitorio VRN2 (JAENISCH; BIRD, 2003).

Outro fator ambiental possivelmente envolvido nos mecanismos de regulacdo da
expressdo génica é a dieta. Suplementos dietéticos, por exemplo, como o folato e vitaminas,
podem influenciar as taxas de manifestacdo de doencas e exercer significativos efeitos sobre a
incidéncia de cancer de colon. Taxas reduzidas de folato tém sido associadas com
instabilidade gendmica, defeitos do tubo neural e hipometilagdo genémica. Parece haver uma
relacdo entre uma dieta deficiente em metil e cancer de figado, que pode ser associada tanto a
hipometilacdo quanto a expressao aumentada de oncogenes como o c-ras, c-myc e o c-fos. No
entanto, ndo ha evidéncia suficiente ainda que processos de desmetilacdo possam causar a
expressao aumentada de oncogenes e mesmo que mudancas de metilacdo induzidas pela dieta

possam resultar em uma expressao génica alterada (JAENISCH; BIRD, 2003).



3 NEUROFISIOPATOLOGIA

3.1 HIPOTESE DOPAMINERGICA

O sistema de neurotransmissdo dopaminérgico ndo pode ser considerado nem
excitatorio, como o sistema glutamatérgico, nem inibitorio, como o sistema gabaérgico, mas
sim, um sistema modulador, sendo ora inibitorio, ora excitatorio. As principais projecoes
dopaminérgicas podem ser divididas em nigroestriatal, mesolimbica e mesocortical
(VARGAS, 2009).

De acordo com Vargas (2009), a hipotese dopaminérgica da esquizofrenia teve seu
inicio com a observacdo de que a anfetamina, um agonista dopaminérgico, podia levar a
inducdo de sintomas psicoticos em pessoas saudaveis. Outro dado que corrobora esta hipotese
é o fato de que as drogas anti-psicéticas bloqueiam receptores pos-sinapticos dopaminérgicos,
0 que resulta em diminuicdo dos sintomas positivos, especialmente, quando o bloqueio se da
sobre receptores D2, como ocorre com 0s chamados neurolépticos atipicos, que tém uma

afinidade maior com estes receptores que 0s neurolépticos tipicos.

Com os novos estudos relacionados as hipdteses neurodesenvolvimentais na
esquizofrenia, tem havido uma mudanca paradigmatica com relacdo ao papel da via
dopaminérgica na fisiopatologia do transtorno. A luz dos achados mais recentes das pesquisas
neurodesenvolvimentais e epigenéticas neste campo, Howes e Kapur (2009) propdem uma
nova hipdtese vinculada a dopamina na dimensao da explicacéo etioldgica do transtorno. Os
autores a denominam de “hipdtese dopaminérgica da esquizofrenia - versao Ill, a trilha final
comum” (HOWES; KAPUR, 2009, p. 549). Segundo estes, a versdo I corresponde a hipotese
tradicional, de que a esquizofrenia seria o resultado de uma hiperdopaminergia; a versao Il
consiste em uma redefini¢do da primeira, sendo a patologia compreendida como secundaria a
uma hiperdopaminergia sub-cortical e uma hipodopaminergia pré-frontal. Como os receptores
dopaminérgicos D2 estdo localizados principalmente em regides sub-corticais, como 0 corpo
estriado e o0 nucleo acumbens, a hipdtese é que a hiperatividade dopaminérgica esteja
localizada na regido mesolimbica (VARGAS, 2009); na versdo Ill, proposta por Howes e
Kapur (2009), haveria uma ligagdo entre os fatores de risco genéticos e ambientais e uma
funcdo dopaminérgica estriatal pré-sindptica aumentada. Deste modo, todos estes fatores

combinados produziriam uma perturbagdo neurodesenvolvimental, que culminaria em uma
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disfuncdo dopaminérgica estriatal, a qual seria a “trilha final comum” do transtorno,

responsavel pelos sintomas psicoticos da sindrome esquizofrénica.

Outra regido cerebral sensivel as acdes da dopamina e implicada na esquizofrenia é o
cortex pré-frontal dorso-lateral. Esta area estd diretamente relacionada ao funcionamento
executivo, como a memoria de trabalho, o controle cognitivo e o raciocinio, que se encontram
alterados na esquizofrenia. Como estas fungdes cognitivas mudam com o tempo, é importante
considerar as mudangas que ocorrem nos receptores dopaminérgicos com o amadurecimento
humano. Os receptores dopaminérgicos corticais podem ser divididos em duas categorias
distintas: receptores “como D2” (D2 ¢ D4) e receptores “como D1” (D1 e DS5). A expressao
dos receptores D2, D4 e D5 mostram um padréo predominante de mudanca desenvolvimental,
com altos niveis de expressdo na infancia, declinando com o passar do tempo. O D1, por outro
lado, apresenta um padrdo de expressdo oposto aos demais receptores dopaminérgicos,
mostrando niveis mais elevados de proteinas e RNAmM D1 no cortex humano maduro (CATTS
et al., 2013). Este receptor, possivelmente, ocupa um importante papel na aquisicdo de novas

habilidades cognitivas.

Estes diferentes tipos de receptores mostram importantes diferencas também com
relacdo ao padrdo de estimulacdo eletroquimica. Estudos eletrofisioldgicos, por exemplo,
mostram que em neurdnios corticais piramidais, 0 agonismo de receptores como D1 tem um
padrdo excitatorio, portanto, aumentando a acdo do NMDA. Por outro lado, o agonismo de
receptores como D2 apresenta um padrdo inibitorio, atenuando as respostas glutamatérgicas
(CATTS et al., 2013).

Partindo da hipétese de que o cortex cerebral na esquizofrenia encontra-se em um
estado mais ou menos semelhante ao cOrtex imaturo, € de se esperar que o padrdo de
expressao dos receptores dopaminérgicos seja inverso aquele encontrado no
neurodesenvolvimento considerado saudavel. Entretanto, estudos investigando a expressao de
RNAm dos 5 receptores dopaminérgicos ndao encontraram mudanca na expressao dos
receptores D3, D4 e D5 no DLPFC de pacientes com esquizofrenia. Por outro lado, varios
estudos tém mostrado uma diminuicdo na expressdo do receptor D1 — provavelmente
relacionada a alteracGes na fungdo executiva — e um aumento na expressao de receptores D2
no DLPFC, em conformidade, portanto, com a hipotese do cértex imaturo no transtorno
(CATTS et al., 2013).
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3.2 HIPOTESE GLUTAMATERGICA

De acordo com Vargas (2009), a hipotese glutamatérgica da esquizofrenia recebeu
consideravel impulso com o achado de que a droga fenilciclidina bloqueava o canal i6nico do
receptor glutamatérgico NMDA (N-metil-D-aspartato). Posteriormente, foi observado que
antagonistas do receptor NMDA, como a quetamina, geravam um quadro clinico semelhante a

esquizofrenia, sobretudo, com relacéo a sintomatologia psicotica.

O glutamato parece estar envolvido em varios processos do neurodesenvolvimento
normal, como a migracdo e crescimento neural, a sinaptogénese e a maturacdo sinéptica.
Além disto, 0 mecanismo do pruning (poda neural), que ocorre fisiologicamente por apoptose
de neurbnios supranumerarios em determinadas regides cerebrais, parece ocorrer em virtude
da reducdo do glutamato. Segundo Vargas (2009), achados como migracdo neuronal atipica,
diminuicdo de conexdfes sinapticas e perda neuronal na esquizofrenia, provavelmente, se
relacionam a disfuncBes do sistema glutamatérgico. A poda neural parece ser maior em

pacientes com esquizofrenia.

De acordo com Catts et al. (2013), a maioria das sinapses glutamatérgicas excitatérias,
envolvidas nos processos de aprendizagem, encontram-se em dendritos espinhais pos
sinapticos, com sinapses contendo tanto receptores glutamatérgicos ionotrépicos quanto
receptores glutamatérgicos metabotropicos. O receptor glutamatérgico que parece estar
envolvido na esquizofrenia é, entretanto, o NMDA, um tipo de receptor ionotropico,
heterotetrameérico, com sub-unidades NR1, NR2 (A-D) e NR3 (A-B), que assumem um
importante papel na regulacdo do fluxo de célcio para dentro e para fora das células e sdo

responsaveis pela potenciacao e depressdo a longo-prazo.

Algumas alteracdes na expressdo dos receptores NMDA parecem estar presentes na
esquizofrenia. Foi demonstrado recentemente uma diminuicdo da proteina NR1 no cortex pré-
frontal de pacientes com esquizofrenia, além de expressdo diminuida de RNAm de
subunidades NR1 e NR2C. Outro estudo, realizado pelo grupo de Meador-Woodruff,
descreveu um significativo aumento de RNAm de receptores NR3A, sugerindo que 0s
receptores NMDA estdo em um estado mais imaturo na esquizofrenia, uma vez que, no
“cérebro adulto”, ha um aumento de NR1 e uma diminuicido de NR3A. Além disto,
expressdes aumentadas de NR3A podem interferir com a plasticidade sinaptica cortical

apropriada a idade (CATTS et al., 2013). Estes pesquisadores afirmam que a eliminacdo da
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expressao interneuronal de receptores NMDA maduros na vida pds-natal, mas anterior a fase
da “adolescéncia”, resulta em um fendtipo semelhante a esquizofrenia em camundongos,
sugerindo que o transtorno pode se caracterizar por um funcionamento neural imaturo,

expresso, por exemplo, pela reducdo de NR1s e aumento de NR3As.

O sistema de neurotransmissdo glutamatérgica apresenta uma intima rela¢cdo com o
sistema neurotransmissor gabaérgico. O glutamato pode atuar como ativador dos receptores
NMDA situados em neurdnios gabaérgicos que, por sua vez, mantém um ténus inibitorio
sobre as vias excitatdrias glutamatérgicas corticais e sub-corticais, especialmente, no sistema
limbico (VARGAS, 2009). O autor afirma que o antagonismo dos receptores NMDA neste
circuito neural diminui a inibicdo gabaérgica sobre essas vias excitatorias, resultando em uma

hiper-estimulacédo cortico-limbica.

3.3 HIPOTESE GABAERGICA

A principal via de neurotransmissao inibitéria é a via gabaérgica, mediada pelo &cido
gama amino-butirico (GABA), o qual se liga aos receptores gabaérgicos (GABA-A e GABA-
B), promovendo uma hiperpolarizacdo de neurdnios adultos, mas uma despolarizacdo de
neurdnios jovens. O GABA ¢ sintetizado por duas enzimas: a GAD65 (GAD2) e a GAD67
(GAD1) (CATTS et al., 2013).

Algumas alteracdes nas vias gabaérgicas vem sendo descritas na esquizofrenia, como
por exemplo, um déficit nos interneurdnios corticais inibitorios em varias regides corticais,
incluindo o coértex pré-frontal dorso-lateral (dorsolateral pré-frontal cortex - DLPFC),
relacionado a redugdes consistentes na expressdo da GAD67. Além disto, alguns estudos tém
mostrado um aumento na expressdo da subunidade alfa-2 dos receptores GABA-A no DLPFC
de pacientes com esquizofrenia, mais especificamente, nos segmentos iniciais dos axonios.
Este achado tem sido frequentemente replicado, mas ndo encontrado em todos os estudos.
Contrariamente, dados mais robustos tém mostrado uma expressdo diminuida das
subunidades alfa-1 e alfa-5 dos receptores GABA-A, no DLPFC de pacientes com
esquizofrenia. Estas mudancas nas subunidades GABA-A corroboram a hipdtese de que o
cortex cerebral na esquizofrenia se encontra em um estado mais imaturo, uma vez que, no
neurodesenvolvimento considerado normal, o esperado seria encontrar um aumento da
subunidade alfa-1 GABA-A e uma diminuigdo na expressdo da sub-unidade alfa-2 dos
receptores gabaérgicos GABA-A, no cérebro adulto (CATTS et al., 2013).
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3.4 HIPOTESE DO DESENVOLVIMENTO DA ESQUIZOFRENIA
DURANTE A GRAVIDEZ

Para Rangel (2013) durante o desenvolvimento fetal podem ocorrer situacbes que
podem estar relacionados com o desenvolvimento da esquizofrenia. A exposicao durante o
pré-natal a viroses, por exemplo, € um destes eventos que tem sido alvo de investigacfes que
tentam associar a infeccdo por virus ao desenvolvimento da esquizofrenia. “A explicagcdo
dessa possivel relagdo com os efeitos causados por alguns virus neurotoxicos ou por um
transtorno autoimune enddgeno que pode gerar anticorpos direcionados para o cérebro, sdo
teorias que precisam ser mais estudadas para serem de fato comprovadas” (RANGEL e
SANTOS,2013, p. 27).

3.5 HIPOTESE DO DESENVOLVIMENTO NEURAL

Busatto Filho (2000) relata que achados epidemiologicos e clinicos ddo suporte a
hipGtese de que alteracBes no desenvolvimento ainda em vida intra-uterina podem estar
relacionadas ao desenvolvimento da esquizofrenia. Essas anormalidades compreendem
alteracdes de citoarquitetura que comprometem a migracdo neuronal ocorrida durante a
gestacdo. Como tém ocorrido grandes avangos nas técnicas de imagem 0s pesquisadores
conseguiram verificar que existe uma perda de volume cerebral nos portadores da
esquizofrenia, e que esta perda pode ser resultado da densidade reduzida de axénios, dendritos

e sinapses que medeiam algumas fun¢des associativas no cérebro.

Para Rangel e Santos (2013) outras anormalidades também foram encontradas, assim
como aumento no tamanho ventricular, alteragdes no cortex pré-frontal e hipocampo,
decréscimo no nimero de neurdnios em algumas areas do cérebro e significativa diminuicdo
no numero de interneurdnios foram também, relatadas. Assim alguns autores consideraram a

esquizofrenia como uma doencga de neurodesenvolvimento com neurodegeneragéo.



4 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

4.1ANALISE HISTORICA

N&o se sabe a causa exata da esquizofrenia, porém estudos sugerem que alguns fatores
estejam relacionados com o surgimento da doenca, como os fatores genéticos, ambientais,
neurobioldgicos, psicoldgicos e sociais. Com 0 mapeamento do genoma humano esperava-se
uma revolugao na descoberta de farmacos para 0 SNC, cujos dados poderiam ser cruciais no
entendimento de determinada patologia e a deteccdo de associa¢des gene-doenca, 0 que ainda
ndo foi possivel. No caso da esquizofrenia, mais de 30 associacdes genéticas sdo conhecidas,
porém nenhuma se mostrou viavel como alvo farmacol6gico. Curiosamente, o receptor
dopaminérgico D2, o alvo principal de varios antipsicéticos, ndo estava entre essas
associacoes (ENNA; WILLIAMS, 2009).

Consequentemente torna-se dificil o planejamento de farmacos antipsicéticos com o
objetivo de melhorar ou até mesmo curar a esquizofrenia. Neste contexto, varias hipdteses
envolvendo a participagdo de dopamina, serotonina, glutamato, GABA, ligantes de receptores
muscarinicos, adenosina, ligantes de receptores de neurocinina e inibidores de
fosfodiesterases foram desenvolvidas com base em evidéncias adquiridas de varios estudos
tais como bioquimico, farmacoldgico, imagem, eletrofisioldégico e comportamental (GRAY;
ROTH, 2007). Dentre essas hipoteses, as mais relevantes sdo a dopaminérgica e a

serotoninérgica.

Todo o entendimento sobre a esquizofrenia é bastante recente. Até a década de 50
varias tentativas foram feitas com o objetivo detratar os sintomas da esquizofrenia, tanto no
ambito farmacoldgico (exemplo terapia de chogque com insulina), quanto no fisiolégico (a
citar as lobotomias no cértex pré-frontal), porém sem nenhum éxito. Embora os resultados
desses tipos de intervengdes fossem frequentemente tragicos, os profissionais de saude néo
dispunham, a época, de tratamentos adequados, € as industrias farmacéuticas ndo tinham éxito
no desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da esquizofrenia. No entanto,

esse quadro comecgou a mudar a partir de 1952 (CRILLY, 2007).

Apos a Il Guerra Mundial, houve um grande interesse de grupos de pesquisa franceses
em descobrir novos compostos com propriedades anti-histaminicas da classe das fenotiazinas.

Estes compostos ja eram conhecidos desde o final do século XIX e foram utilizados pela
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indUstria alem& de corantes, na década de 30, como antissépticos e anti-helminticos e no
tratamento da maléria, sendo este ultimo resultado dos estudos de Paul Ehrlich com o corante
azul de metileno sobre o protozoario do género Plasmodium (KAUFMANN, 2008).

Em 1949, o cirurgido francés Henri-Marie Laborit inicia alguns experimentos com
varias fenotiazinas com o objetivo de ser utilizado na prética anestésica como um agente
potencializador e de estabilizacdo autbnoma, dentre 0s quais o anti-histaminico prometazina
mostrou ser o mais eficaz. Varios derivados foram sintetizados por Paul Charpentier,baseados
em modificacBes estruturais em prometazina, e avaliados farmacologicamente por Simone
Courvoisier, resultando na descoberta do antipsicotico tipico clorpromazina (Figura 1), no
Laboratorio Rhone-Poulenc - atual Sanofi-Aventis (WERMUTH, 2008).

FIGURA 1. Génese do farmaco clorpromazina a partir da fenotiazina
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Fonte: Wermuth (2008)

Siglas: 19. Fenotiazina 20. Prometazina 21. clorpromazina

Em 1952, apds os bons resultados de triagem farmacoldgica conduzidos por Jean
Delay e Pierre Deniker em pacientes esquizofrénicos, a clorpromazina foi lancada
inicialmente na Franca e em 1954 foi aprovada mundialmente. Desta maneira, pequenas
modificagdes estruturais em um anti-histaminico que tinha propriedades sedativas como
efeito-adverso resultaram na descoberta de uma importante classe de farmacos, o que deu

inicio a uma nova era na terapia de transtornos mentais. Ademais, a clorpromazina permitiu
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que muitos pacientes, outrora isolados em instituicfes psiquidtricas, tivessem novamente
contato com a sociedade (LEMKE; WILLIAMS, 2007).

A descoberta ao acaso do antipsicotico tipico haloperidol decorreu da tentativa de
otimizacdo da atividade analgésica da meperidina, quando foram sintetizados analogos nor-
meperidinicos. Desta maneira, foram obtidos os analogos propiofenénicos que apresentaram
poténcia analgésica cerca de 200 vezes superior a da meperidina. No entanto, esses derivados
apresentavam similaridade estrutural a outros compostos previamente sintetizados pelas
companhias Merck e Eli Lilly, o que impossibilitaria explorar os privilégios de invencéo.
Como resultado, pesquisadores da Janssen Pharmaceuticals - atual Johnson &
Johnson,liderados por Paul A. Janssen, decidiram substituir o grupo propiofenona pelo grupo
butirofenona além de promover modificagdes pontuais na estrutura, que levaram a sintese do
derivado 4-fluorobutirofenona (R-1625),que recebeu o nome de haloperidol (Figura 2). Nos
ensaios clinicos, o composto haloperidol apresentou atividade antipsicética cerca de 50 vezes
mais potente que a clorpromazina, sendo lancado na Bélgica em 1959 e nos Estados Unidos
em 1969 (LOPEZ-MUNOZ; ALAMO, 2009).

FIGURA 2. Planejamento do farmaco haloperidol a partir da meperidina
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Em 1958, a companhia farmacéutica suica Wander AG (atual Novartis) sintetiza um

grupo de compostos triciclicos baseados na estrutura quimica do antidepressivo imipramina,
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que foram descritos como antidepressivos, apresentando também propriedades neurolépticas.
Um desses compostos, identificado em 1959, recebeu o nome de clozapina, sendo logo em
seguida patenteado. Apesar dos resultados farmacologicos controversos, a clozapina foi
lancada nos Estados Unidos em 1989 como o primeiro antipsicético da classe dos atipicos e
apesar de possuir bom perfil farmacoldgico, é utilizada atualmente apenas como um farmaco
antipsicotico de segunda escolha, devido a possibilidade de causar agranulocitose (CRILLY,
2007).

Na década de 80, através de um projeto baseado na busca de derivados que tivessem
um mecanismo de acao diferente da maioria dos fa&rmacos antipsicoticos da época (isto é, que
apresentavam perfil de antagonista dopaminérgico pos-sinaptico), pesquisadores da Otsuka
Pharmaceutical Co.utilizaram a estratégica de estimulacdo dos auto-receptores
dopaminérgicos pré-sinapticos — que inibe a neurotransmissdo — e identificaram o bioligante
OPC-4392, que apresentou o perfil desejavel de agonista dopaminérgico de receptores pré-
sindpticos, além da indicacdo farmacoldgica de melhora dos sintomas negativos sem causar
efeitos extrapiramidais (GRADY et al., 2003).

A importéncia da ferramenta de homologacdo pode ser observada pelos valores de
EDso obtidos no ensaio in vivo de estereotipia induzida por apomorfina em camundongos
(Figura 3), através da modulacdo da atividade antagonista em receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos. Desta maneira, 0 composto OPC-14597 — aripiprazol — foi identificado como um
agonista dos auto-receptores dopaminérgicos e antagonista dos receptores D2 pds-sinapticos,
além de possuir boa atividade farmacoldgica e potencial baixo de inducdo de sintomas

extrapiramidais em ensaios pré-clinicos (GRADY et al., 2003).

Alguns pesquisadores, como Richard Mailman (2007), mostraram que aripiprazol tem
mecanismo diferenciado, apresentando seletividade funcional in vitro. Ademais, € um
agonista parcial dos receptores 5-HT1A e antagonista 5-HT2A, sendo classificado como um
estabilizador do sistema dopaminérgico-serotoninérgico, tendo sido lancado em 2002 pela
farmacéutica Bristol-Myers-Squibb.

No entanto, desde a década de 50 varios medicamentos antipsicéticos foram lancados
no mercado farmacéutico, sem nenhuma inovagdo radical em termos farmacoldgicos, visto
que a grande maioria atua principalmente através da modulacéo de receptores dopaminérgicos
e serotoninérgicos. Consequentemente, a busca por novos protétipos é bastante intensa, visto
gue ndo existe cura para a esquizofrenia e nem todos os pacientes conseguem éxito no

tratamento. Neste contexto, Menegatti et al. (2003), do Laboratdrio de Avaliacdo e Sintese de
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Substéncias Bioativas — LASSBioe, descreveram o prototipo N-fenilpiperazinico LASSBio-
579 como um novo candidato a f&rmaco antipsicético, que resultou da hibridacdo molecular

do farmaco atipico clozapina com o ligante antagonista D2 L-741626.

No planejamento estrutural, o anel central b da clozapina foi aberto e contraido,
originando o anel pirazolico, o qual apresenta o grupamento aril funcionalizado em N-1 para
prevenir a prototropia tipica de sistemas aza-heterociclicos. O substituinte cloro foi
introduzido no anel fenil ligado ao pirazol visando garantir a similaridade estereoeletronica
com o protétipo clozapina, da mesma forma que o anel fenil ndo-substituido ¢ foi transposto
para o nitrogénio distal do anel piperazinico d de LASSBIio-579, de modo a garantir o perfil
de lipofilicidade adequado para sua ac¢do central (BARREIRO; FRAGA, 2008).

FIGURA 3. Derivado N-fenilpiperazinico LASSBIi0-579, planejado como ligante dopaminérgico
analogo a clozapina.
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A avaliacdo do perfil ligante do derivado N-fenilpiperazinico LASSBio-579 para 0s
receptores muscarinico, nicotinico e dopaminérgico (Di-like e D2-like) permitiu caracterizar a
seletividade para os receptores D2-like pré-sindpticos (Figura 4), além da caracterizacdo do
perfil agonista de receptores D2 pré-sinapticos, em ensaio eletrofisiolégico em neurénios do
hipocampo de ratos (MENEGATTI et al.,2003). Posteriormente, LASSBio-579 foi avaliado
nos ensaios de binding em receptores serotoninéergicos, mostrando afinidade para os subtipos
5-HT1A(Ki= 0,09 uM) ¢ 5-HT2a (Ki= 2,32 uM)(NEVES et al., 2010), além da afinidade para
receptores dopaminérgicos D4 (Ki= 0,14 uM).

FIGURA 4. Deslocamento feito por LASSBio-579 a liga¢éo de benzilato de 3-quinuclidinila (QNB),
epibatidina, SCH-23390 e YM-09151-2 aos receptores muscarinico, nicotinico, D1-like e D2-like,
respectivamente, em membranas de cérebro de ratos.
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Nos ensaios farmacoldgicos in vivo, LASSBi0-579 mostrou-se ativo no modelo de
escalada induzido por apomorfina, ensaio relacionado a agitagdo motora, que € um dos

sintomas positivos da esquizofrenia (Figura 5) (NEVES et al., 2010).
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FIGURA 5. Efeito de LASSBIi0-579 (15 mg/kg v.0.) no modelo de escalada induzido por apomorfina
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Fonte: Neves et al. (2010)

Investigacdes do envolvimento de receptores serotoninérgicos no efeito hipotérmico
evidenciado para LASSBio-579n0 modelo de afericdo da temperatura corporal mostrou a
completa reversdo desse efeito por LASSBIi0-579 promovida pela administracdo do
antagonista seletivo de receptores 5-HTia WAY-100635, indicando que esse efeito
hipotérmico era dependente da acdo agonista deste composto sobre esse subtipo de receptores
serotoninérgicos. Nos ensaios de head-twitchese ear-scratch, LASSBio-579 foi capaz de
reverter de forma dose-dependente os reflexos comportamentais induzidos pelo agonista 5-
HT2a () -DOI em camundongos, caracterizando-se como um protétipo de farmaco
antipsicotico com perfil multirreceptor (NEVES et al., 2010).

Varios estudos farmacologicos validaram o planejamento estrutural desse protétipo
heterociclico neuroativo, o qual foi objeto do pedido de protecéo intelectual depositado no
INPI sob o nimero Pl 0303465-8 (setembro/2004). Entretanto, LASSBi0-579 revelou um
perfil farmacocinético pouco adequado a utilizacdo terapéutica, tendo biodisponibilidade oral

e intraperitoneal reduzida (Tabela 1), reforcando a relevancia de investigagdes adicionais em
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novos anéalogos que possam apresentar propriedades farmacoldgicas otimizadas, de modo a
contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos antipsicéticos atipicos (CONRADO et
al., 2008).

TABELA 1. Fator de biodisponibilidade oral e intraperitoneal de LASSBio-579 em ratos, apds a
administracdo de doses de 30 ou 60 mg/kg

Biodisponibilidade (%)
Substancia/dose

Intraperitoneal Oral
LASSBio-579 / 30 mg/kg 1,6
LASSBio-579/ 60 mg/kg 1,8 0,6

Fonte: Conrado et al. (2008)

4.2 INDICACOES

Os antispicéticos sdo denominados neurolépticos, antiesquizofrenicos e tranquilizantes
maiores com principal intuito de tratamento das psicoses, combate a episddios de mania,
depressGes psicoticas, violéncia compulsiva, psicoses organicas e disturbios de
comportamento dentre outros (ZHANG; MALHOTRA, 2011).

Existem duas classes principais: os antipsicticos tipicos ou de primeira geracdo e 0s
atipicos ou de segunda geracdo. Ambos tratam os sintomas do transtorno, mas ndo curam a
esquizofrenia. Possuem como principal acdo um efeito sedativo ou tranquilizante (MOREIRA
et al.,2008).

Os antipsicoticos de primeira geracdo sdo medicacbes que blogueiam
preferencialmente os receptores D2 da dopamina nos sistemas dopaminérgicos, mesolimbico,
mesocortical, nigroestriatal e tubero infundibular. S&o eles: clorpromazina, levomepromazina,
flufenazina, tiorodazina, haloperidol e pimozide (MOREIRA et al.,2008).

Os antipsicéticos de segunda geracdo atuam em outros sitios da dopamina. Séo
medicacdes mais bem toleradas, mais eficazes para sintomas negativos, porem de alto custo.
Os atipicos possuem menos efeitos colaterais como a Sindrome de Parkinson tipica, acatisia,

reacOes distdnicas agudas e discinesia tardia (MOREIRA et al.,2008).

As drogas antipsicéticas(APs) atipicas atualmente no mercado sdo: clozapina,

risperidona, olanzapina, ziprazidona, quetiapina, amisulprida e o aripiprazol. Além disso,
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drogas antigas como a sulpirida e a tioridazina, também podem ser consideradas atipicas
(PADUA, 2005).

A portaria n° 364 do Ministério da Saude (2013), enfoca que a clozapina é considerada
superior em pacientes ndo responsivos a outros antipsicoticos de acordo com estudos de
Essali (2012) e Cipriani et al. (2009), e que, portanto, sua indicacdo permanece para esses
casos, demonstrando superioridade. Inexiste evidéncia de que a adicdo de um segundo
antipsicotico, apos a indicacdo de clozapina, possa trazer beneficios aos pacientes de acordo
com Taylor (2012).

Dentre os atipicos, a risperidona € uma das drogas mais estudadas. A olanzapina,
quetiapina, amisulprida, ziprasidona e o aripiprazol tém indicacdes semelhantes as da
risperidona, mas seu uso fica limitado devido ao alto custo. Vale lembrar que apesar de ndo
haver evidéncia conclusiva de sua vantagem, alguns autores preconizam o uso de rotina de
antipsicdticos atipicos como medicamento de primeira escolha. Ainda de acordo com o autor
a clozapina ndo é incluida entre eles, devido ao seu risco hematoldgico (KANE et alapud
PADUA, 2005).

De acordo com Graig e Stitzel (2011), os compostos quimicos “derivados de
piperazinicos sdo geralmente mais potentes e farmacologicamente mais seletivos do que os
outros”. Ja o haloperidol (Hadol), segundo os autores, se distingue entre os grupos de drogas,

a medida que apresenta maior poténcia e menores efeitos colaterais autbnomos.

Os critérios de preferéncia da prescricdo dos antipsicoticos deve ser respeitada, uma
vez em que cada um deles apresenta eficacia diferenciada, e ainda, outros critérios deverao ser
adotados para adogéo da preferéncia como resposta, perfil de efeitos, preferéncia do paciente,
grau de adesdo, intolerancia aos efeitos colaterais, doencas como convulsGes, entre outros
diversos a serem detalhados em futura pesquisa (GRAIG; STITZEL, 2011).

A preocupacdo quanto aos critérios de preferéncia na prescricdo se faz imprescindivel,
a medida que tem ocorrido tendéncias em dar preferéncia aos APs de alta poténcia e também
associado ao custo e eficacia. Também é importante lembrar que pacientes jovens do sexo
masculino, tém maiores chances de apresentarem efeitos extrapiramidais, o que limitaria o

uso deste tipo de drogas neste grupo de doentes (PADUA, 2005).

A escolha das drogas pode ser determinante para obtencdo de respostas do paciente ao

tratamento da doenca. Entretanto, ndo se podem negar os efeitos diversos, e muitas vezes
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imprevisiveis. A tendéncia clinica é de prescri¢cdo das drogas mais potentes oferecidas pela
farmacologia (GRAIG; STITZEL, 2011).

A clozapina é reservada aos pacientes que nao responderam aos tratamentos com
outros psicoticos, pelo menos dois deles, e também, para aqueles portadores de discinesia
tardia incapacitante pseudoparkinsonismo (PADUA, 2005). A clozapina foi considerada
segunda linha por ser capaz de causar convulsfes e agranulocitose que pode ser fatal se
utilizada em grandes doses (GRAIG; STITZEL, 2011).

Mas, segundo a Portaria n° 364 (2013), qualquer antipsicotico com excecdo da
clozapina pode ser escolhido para o tratamento da esquizofrenia, sem qualquer ordem de
preferéncia dos pacientes, desde que eles preencham os critérios de inclusdo e sejam

utilizados sozinhos, ou seja:

Os tratamentos devem ser feitos com um medicamento de cada vez
(monoterapia), de acordo com o perfil de seguranga e a tolerabilidade do
paciente. Em caso de falha terapéutica (definida como o uso de qualquer
desses farmacos por pelo menos 6 semanas, nas doses adequadas, sem
melhora de pelo menos 30% na escala de Avaliagdo Psiquiatrica Breve
(British Psychiatric Rating Scale - BPRS) (ELKIS, 1999 E ZUARDI, 1994),
uma segunda tentativa com algum outro antipsicético devera ser feita
(BRASIL, 2013, p. 4).

Ainda segundo os critérios relatados pela portaria citada anteriormente para a inclusdo

dos antipsicéticos em pacientes esquizofrénicos sdo:

Sua utilizacdo deve ser considerada apenas em situagdes clinicas onde existem
evidéncias da sua eficacia. A terapia com antispicoticos deve ser considerada com
ensaio individual com procedimentos que respeitam indicag@es clinicas, atendem o
tempo necessario para alteragcbes dos sintomas e que justificam e registram as
dosagens. Devem ser monitorados e registrados. Para o tratamento da esquizofrenia
e outras perturbagdes, devem-se monitorar os sinais, informar o doente sobre os
riscos de recaida, monitorar sintomas com a interrupcdo do tratamento, avaliacéo e
acompanhamento do risco da discinesia e outros efeitos metabdlicos e discussdo da
escolha do antispicético com o doente par aumentar o potencial de adesdo (BRASIL,
2013, p.5).

Segundo Graig e Stitzel (2011) determinados individuos podem responder mais a uma
classe de drogas em detrimento de outra. Entretanto, os efeitos sedativos e autbnomos das

drogas de poténcia mais alta, sejam menos proeminentes e possuem mais tendéncia de

apresentar sintomas extrapiramidais agudos.



CONSIDERACOES FINAIS

A esquizofrenia caracteriza-se por manifestar distor¢des funcionais em diversos graus
e de maneira simultédnea. A razdo, os estados afetivos, 0s processos cognitivos, a motivagéo,

além de diversas outras fungdes dos pacientes com essa doenca se encontram alterados.

O tratamento da esquizofrenia requer duas abordagens: medicamentosa e psicossocial.
O tratamento medicamentoso € realizado com os farmacos chamados antipsicoticos ou
neurolépticos. Estes sdo administrados na fase aguda da doenga para reduzir os sintomas

psicoticos e também entre as crises, para que seja possivel prevenir novas recaidas.

As drogas existentes no mercado hoje, tratam alguns sintomas, mas infelizmente,
provocam diversos efeitos adicionais principalmente quando se faz uso dos farmacos que
primeiro chegaram ao mercado. Os de segunda geracdo compdem um grupo heterogéneo que
produzem poucos ou menores efeitos. Melhoram o retraimento social e as dificuldades

afetivas. Isto porque sdo drogas mais seletivas.

De todos os medicamentos abordados, ao final deste estudo constatou-se que o
composto LASSBIi0-579 se mostrou 0 mais promissor entre os derivados avaliados por
apresentar um perfil multirreceptor ndo seletivo, assim como o farmaco atipico clozapina,
determinando a relevancia deste perfil farmacoldgico no tratamento de doencas do sistema

nervoso central, em especial a esquizofrenia.

Ressalte-se que atualmente, a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos
neuroativos é um dos maiores desafios da industria farmacéutica. A grande complexidade da
anatomia e fisiologia do cérebro humano e suas doencas, em destaque neste estudo, a
esquizofrenia por si s6 remete a dificuldade do encontro de drogas que realizem a remissao
dos sintomas, que sdo muitos, complexos e difusos. Com certeza, em futuro préximo espera-

se que novas drogas estejam no mercado para o alivio dos pacientes e seus familiares.
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