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RESUMO

Esquizofrenia ¢ uma perturbagdo mental de alta prevaléncia na populacdo, desencadeada por fatores biop-
sicossociais, associados a fatores biologicos - genéticos e fisiologicos, que prejudicam as atividades fun-
cionais dos individuos portadores. Seus sinais e sintomas sdo divididos em trés grandes grupos: positivos,
negativos e cognitivos. As drogas antipsicéticas tradicionais, que atuam diretamente na via dopaminérgica,
tém demonstrado ineficiéncia no alivio dos dois ultimos. Evidéncias relatam estreita relacao entre a neuro-
transmissdo dopaminérgica e sua regulacdo pela glutamatérgica em varias regides cerebrais como cortex
pré-frontal e hipocampo, tanto por receptores ionotropicos quanto metabotropicos. Os receptores metabo-
tropicos apresentam maior especificidade que os ionotrdpicos, provavelmente devido a sua distribuicdo mais
concentrada em areas cerebrais especificas e sua atividade moduladora sobre a fungdo dos proprios recep-
tores ionotropicos. Adicionalmente, inimeros estudos tém contribuido para estabelecer uma relagdo entre a
neurotransmissdo glutamatérgica e o 6xido nitrico na fisiopatologia da esquizofrenia. O aumento da ativacao
dos receptores NMDA influencia os sintomas da doenca por ativarem a via de sinalizagdio NO/cGMP/PKC.
Entretanto, os estudos sdo ainda divergentes em relacdo ao papel do NO nos mecanismos cerebrais envol-
vidos nesta neuropatologia. Modelos experimentais farmacologicos e ndo farmacoldgicos tém sido utiliza-
dos para estudar as alteragdes cerebrais que ocorrem na esquizofrenia e podem contribuir para esclarecer os
mecanismos envolvidos assim como identificar novos alvos terapéuticos para o tratamento de seus sintomas.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Glutamato, Receptores metabotropicos de glutamato, Oxido Nitrico, Isola-
mento social.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a highly prevalent mental disorder, triggered by biopsychosocial factors, associated with
biological factors - physiological and genetic, which affects the functional ability of patients. Its signs and
symptoms are divided into three groups: positive, negative and cognitive. The traditional antipsychotic dru-
gs, which act directly into the dopaminergic pathway, have demonstrated inefficiency in relief the last two.
Evidence report the strict relationship between the dopaminergic neurotransmission and its regulation by
the glutamatergic one in several brain regions such as prefrontal cortex and hippocampus, by either iono-
tropic or metabotropic receptors. Metabotropic receptors show higher specificity than ionotropic receptors
probably because their distribution in the brain is more concentrated in specific areas and also because they
have modulatory effect over ionotropic receptors. Additionally, several studies have contributed to establish
a relationship between glutamatergic neurotransmission and the nitric oxide in the physiopathology of schi-
zophrenia. The increased activation of the NMDA receptors influence the symptoms of schizophrenia as they
activate NO/cGMP/PKC signaling pathway. However, the studies are quite different in relation to the role of
the NO in the brain mechanisms involved in this neuropathology. Pharmacological and non pharmacologi-
cal experimental models have been used to study the brain alterations that occur in schizophrenia and might

contribute to clarify the mechanisms involved as well as to identify new therapeutic targets to the treatment
of its symptoms.

Keywords: Schizophrenia, Glutamate, Metabotropic glutamate receptor, Nitric oxide, Isolation rearing.
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INTRODUGAO

A esquizofrenia € uma doenca mental cujos
mecanismos  fisiopatoldégicos sdo amplamente
conhecidos por envolver a neurotransmissiao
dopaminérgica, alvo da terapéutica cldssica utilizada.
Entretanto, tém sido demonstrada a participacio
da neurotransmissdo glutamatérgica por meio
de diferentes tipos de receptores ionotrépicos e,
mais recentemente, de receptores metabotropicos.
Adicionalmente, evidéncias t€ém levado a sugestio
de que a neurotransmissdo glutamatérgica ativa
vias de sinalizacdo envolvendo o Oxido nitrico
nos mecanismos que levam ao desenvovimento da
esquizofrenia. A revisdo apresentada a seguir faz uma
abordagem considerando o conjunto destes aspectos.

Esquizofrenia

A esquizofrenia € vista como uma perturbagao
mental caracterizada por sintomatologia especifica e
alteracdes multidimensionais que afetam inumeras
funcdes do individuo'. E considerada uma doenca de
causa multifatorial® incluindo fatores biopsicossociais.
Algumas situacdes como ansiedade extrema, alto
nivel de estresse e trauma emocional podem atuar em
conjunto com os fatores biolégicos que desencadeiam
adoenga, além de infeccdes, complicagcdes obstétricas,
abuso de drogas, fundo urbano, sazonalidade ao
nascimento (maior ocorréncia para individuos
nascidos nos meses de inverno, possivelmente devido a
gatilhos virais) entre outros®*. Nos Ambitos genético e
fisiolégico observam-se lesoes de estruturas cerebrais
e alteracdes de alguns neurotransmissores que levam
a expressdao da doenga com a manifestacdo de seus
sinais, sintomas e conseqiiéncias*. Essa desordem
mental afeta aproximadamente 1% da populacdo
mundial, atingindo de forma equivalente ambos os
sexos e diferentes grupos socioeconémicos’. Possui
incidéncia de 1/10.000 nascidos por ano®, apresenta
forte componente genético que reflete herdabilidade
de aproximadamente 80 a 85% e acometendo cerca
de 81% de gémeos monozigéticos®’- Entretanto,
evidéncias demonstram que 81% dos individuos que
sao diagnosticados com esquizofrenia nao possuem
nenhum familiar em primeiro grau afetado e 91% nao
tém nenhum parente esquizofrénico
Adicionalmente, 2 a 3% da populagdo ainda

apresentam transtorno de personalidade esquizotipico,
uma forma mais branda da esquizofrenia’.

De forma predominante, os primeiros sinais
da doenca se manifestam na adolescéncia ou inicio
da idade adulta’. E caracterizada, de acordo com uma
nova teoria, como uma doenga neurodegenerativa,
ndo por ser consequéncia de um desenvolvimento
improprio mas sim por constituir-se a partir da
degeneracdo progressiva e gradual do tecido nervoso
cerebral*'’- Os sintomas caracteristicos da doenga sao
divididos em trés grandes dominios: positivos, como
alucinacdes, delirios e disturbios do pensamento;
negativos, como isolamento social, anedonia e
embotamento afetivo; e cognitivos, como déficit de
atencdo e de memoria'l.

Na esquizofrenia, alteracdes estruturais
foram evidenciadas em vérias regides cerebrais como
sistema limbico, cortex frontal e temporal, tdlamo e
hipocampo'?.

Na maioria dos casos os sinais da doencga
comecam a surgir de forma lenta, a partir de alguns
sintomas inespecificos como depressdo, isolamento,
desanimo, despersonalizacdo, perda da motivacao
pessoal, displicéncia com a higiene e com a prépria
aparéncia, que permanecem por um determinado
periodo até o surgimento de sintomas mais especificos
da esquizofrenia como comportamento agressivo,
automutilagdo, surto psicético. Paralelamente
a progressao da doenca ocorre uma piora no
desempenho escolar e/ou profissional, nas atividades
pessoais e nas relacdes interpessoais, momento em
que familiares e amigos passam a detectar mudancas
comportamentais idiossincraticas*".

Sabe-se que o desenvolvimento da
esquizofrenia € classicamente relacionado a
neurotransmissdo dopaminérgica, o qual postula
que os sintomas da esquizofrenia podem resultar de
ambos, o excesso de dopamina nas dreas mesolimbica
e estriatal levando a sintomas positivos; e o déficit
dopaminérgico no coértex pré-frontal (CPF),
responsavel pelos sintomas negativos'#. Considerando
esta divisdo, Field et al. (2011) estabeleceram que
as drogas antipsicéticas disponiveis atualmente sdo
eficazes na diminui¢do dos sintomas positivos da
esquizofrenia, porém mostram-se bastante limitadas
em controlar os sintomas negativos e cognitivos da
doenga'®.

Embora a neurotransmissdao dopaminérgica
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seja seguramente afetada na esquizofrenia'¥, sendo
inclusive o principal alvo terapéutico no tratamento
da doenga®, intimeros estudos tém contribuido para a
hipétese glutamatérgica daesquizofrenia,aqual sugere
que as alteragdes na neurotransmissao glutamatérgica
precedem as alteracdes dopaminérgicas e sejam
desencadeadoras destas'®. Uma hipofuncdo do
glutamato nas projecdes cOrtico estriatais levam a
estimulacdo do circuito tdlamo-cortical, resultando
em uma inundacdo sensorial exagerada, o que leva
a sintomas psicéticos e alteracdes conhecidas pelas
mudancas na concentracido de dopamina'*.

De acordo com Kloet, Joels & Holsboer
(2005) € possivel relacionar alteracOes anatomicas e
neuroquimicas no hipocampo, amigdala e cortex pré-
frontal a alteragdes comportamentais. Remodelagdes
estruturais e proliferacdo celular, modificagcoes
nos sistemas aminérgicos, de neuropeptidios e
corticosterdides nestas regides possuem o glutamato
como um dos principais neurotransmissores
envolvidos nestas alteracdes'”.

Glutamato

O aminoacido glutamato € o principal
neurotransmissor excitatério do Sistema Nervoso
Central (SNC), presente em cerca de 30-40% das
sindpses cerebrais e em 80-90% das areas envolvidas
em processos cognitivos como o cortex cerebral
e o hipocampo'®. Dentre indimeros mecanismos
fisioldgicos o glutamato participa do desenvolvimento
neural, da plasticidade sindptica, das funcdes de
aprendizado e memodria'®. Exerce sua agdo pela
interacao com receptores especificos no neurénio pds-
sindptico e o controle da neurotransmissao € feito por
transportadores especificos, uma vez que o glutamato
ndo possui uma enzima que o degrade como ocorre
com 0s outros neurotransmissores'.

Os receptores do glutamato sdo classificados
em ionotropicos (iGluRs) e metabotrépicos
(mGluRs). Os ionotrépicos incluem N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-metil-
5-4-isoxazolpropionico (AMPA) e cainato (KA).
De acordo com Bressan e Pilowsky (2003), os
receptores ionotrépicos contém canais i0nicos
que quando ativados permitem a entrada de Na+
favorecendo a despolarizacdo do neurdnio e a rapida

neurotransmissdoexcitatériadependente doinfluxode
Ca*?°, Aativagido dosreceptores AMPA desencadeiam
uma despolarizacao acentuada e rdpida, enquanto a
ativacdo dos receptores NMDA desencadeiam uma
despolarizacdo de menor intensidade mas mantida.
Entretanto, situacdes em que ha elevado influxo de
Ca* ocorre aumento na duracéo e na intensidade da
despolarizacdo dos neurOnios pds-sindpticos?'. Os
receptores metabotropicos (mGluRs) sdo receptores
acoplados a proteinas G que, quando estimulados,
desencadeiam mecanismos de resposta intracelulares
através da ativacdo de segundos mensageiros®.

Considerando especificamente os receptores
metabotropicos, estes sdo divididos em oito subtipos
nomeados de mGluR1 a mGIuR8 e classificados
em trés grupos (I, II e III) com base na homologia
estrutural, acoplamento a proteina G e seletividade
de ligante (Tabela 1). O grupo I inclui os subtipos
mGluR1 e mGIluRS, predominantemente poés
sindpticos e associados a formacao de IP3; o grupo
IT € composto pelos subtipos mGIluR2 e mGluR3, pré
sindpticos em sua maioria e ativam AMPc; e o grupo
IIT engloba os subtipos mGluR4, mGIluR6, mGluR7
e mGIuR8, que também possuem como segundo
mensageiro o AMPc?.

Tabela 1. Classificacao dosreceptores metabotropicos
de glutamato.

I mGIuR1 e mGIuR5 IP,
11 mGIluR2 e mGIuR3 AMPc
11 mGluR4, mGluR6, AMPc
mGIluR7 ¢ mGluR8
Como mencionado  anteriormente, o0
glutamato participa de indmeros mecanismos

fisiologicos. Entretanto, em condigdes anormais o
excesso deste neurotransmissor pode contribuir para
o desenvolvimento de diversas neuropatologias como
epilepsia, doenca de Alzheimer, esclerose, entre
outras®. Em contraste, a hipofuncio glutamatérgica
tem sido associada a esquizofrenia. Neste contexto,
¢ importante conhecer 0os mecanismos de recaptacio
do glutamato nas células neuronais e gliais, os quais
determinam a concentracao e o tempo de permanéncia
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Via mesocortical

Sinapse NMDA
hipofuncionante
Reducaoda
estimulacao pelo
glutamato

NMDA Via mesolimbica

Sinapse
hipofuncionante

Reducao da inibicao
tonica pelo glutamato

Sintomas
negativos e
cognitivos

Baixa liberagio de
dopamina no cértex

Alta
dopamina na area
mesolimbica e estriatal

liberacgio de

Sintomas
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Figura 1. (A) Mecanismo de ocorréncia dos sintomas negativos e cognitivos através da sinapse NMDA
hipofuncionante (B) Mecanismo de ocorréncia dos sintomas positivos através da sinapse NMDA hi-

pofuncionante.

do neurotransmissor na fenda sindptica®.
Glutamato e Esquizofrenia

Estudos post-mortem de cérebros de pacientes
esquizofrénicos  demonstraram  alteragdes na
densidade de receptores glutamatérgicos no cortex pré-
frontal, tdlamo e lobo temporal. Os autores também
demonstraram que estas dreas cerebrais apresentaram
ativagdo diminuida durante testes de performance
nos pacientes®. Adicionalmente, Kim et al. (1980)
demonstraram que pacientes com esquizofrenia
apresentavam diminuicdo na concentracdo de
glutamato no liquido cefalorraquidiano®. Estes
achados sao evidéncias da hipofuncao glutamatérgica
na esquizofrenia.

A relacdo da neurotransmissao glutamatérgica
com os sintomas apresentados por individuos
esquizofrénicos pode ser validada ao avaliar a
estreita interacdo entre os receptores NMDA de
glutamato na via mesocortical, responsavel pelas
fungdes cognitivas normais e pela motivacdo; e a
consequente liberacao de dopamina. Em situacdes de
hipofun¢do da via do glutamato, hd pouca liberacdo
de dopamina no cortex, o que resulta nos sintomas
negativos e cognitivos (Figura 1A). Por outro lado,
na via mesolimbica, responsdvel pelas emocdes, 0s
neuronios glutamatérgicos sido responsaveis pela
inibi¢do tonica dos receptores dopaminérgicos. Deste
modo, a hipofuncao dos receptores NMDA na regido
mesolimbicaresultaem hiperatividade dopaminérgica,
precipitando sintomas positivos (Figura 1B)*?"-

Além dos receptores NMDA, vdrios estudos

realizados em humanos ou modelos experimentais
ttm também demonstrado hipofungdo dos
receptores AMPA e cainato na esquizofrenia,
tanto no cértex como no hipocampo®~*. Enquanto
ha grande volume de estudos sobre a mediacdo
glutamatérgica na esquizofrenia com foco nos
receptores ionotrépicos, principalmente os NMDAs,
ha ainda uma baixa exploracdo do envolvimento
dos receptores metabotropicos, os quais tem
sido demonstrados serem capazes de modular a
atividade dos NMDAs*** e a neurotransmissiao
glutamatérgica no SNC22. Ainda, a distribui¢@o dos
receptores metabotropicos € bastante localizada, em
regides especificas??, diferentemente dos receptores
ionotropicos, principalmente os NMDAs, cuja
distribui¢ao é difusa®.

Receptores metabotropicos e esquizofrenia

Foi demonstrado que o mGIluR1 € capaz de
diminuiraliberagdodedopaminanoestriadodorsal36
e diminuir a hiperlocomogao e o déficit de inibicao
pelo prepulso, assim como reverter os déficits de
interagdo social®’. Evidéncias também demonstram
a importancia do mGluRS (agente fundamental na
plasticidade sindptica) na regulacdo de dominios
especificos que controlam funcdes cognitivas e
comportamentos relacionados tanto aos sintomas
negativos quanto positivos da esquizofrenia®™. Em
contraste, os receptores metabotrépicos do grupo II
inibem a liberacdo de glutamato, o que possibilita
duas abordagens em relacdo a estes receptores, i)
a normalizacdo da funcdo dos receptores NMDA
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e i) a normalizacdo dos niveis excessivos de
glutamato que ocorrem na esquizofrenia, diminuindo
a hiperlocomocgio, estereotipias, déficits de memoria
funcional e efluxo cortical de glutamato®**'. Alguns
agonistas de receptores metabotrépicos ja foram
sintetizados e apresentaram efeito antipsicético por
reduzirem os principais sintomas da esquizofrenia?.
Desta forma, se torna extremamente interessante
investir em uma linha de pesquisa com o objetivo
de identificar novos alvos terapéuticos e contribuir
para o desenvolvimento de drogas mais eficientes
para o tratamento da doenca, atenuando seus sinais e
sintomas.

Interacao entre glutamato e a via NO/GMPc
(Oxido Nitrico/GMPc) na esquizofrenia

De acordo com Bernstein et al. (2011) e
Coyle (2013), o aumento da ativagcdo dos receptores
NMDA ativa a via de sinalizagago NO/GMPc/PKC
levando a um aumento da plasticidade sindptica, da
neuroprotecdo e de agdes neurotrépicas que exercem
efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia***.

Estudos clinicos e experimentais té€m
demonstrado que potencializadores dos receptores
NMDA (NMDAR) sdo provdveis alternativas
eficientes para o tratamento de sintomas da
esquizofrenia, particularmente os negativos. O
glutamato e o GMPc sdo produzidos em excesso
em individuos com esquizofrenia'®!®, Sendo assim,
€ possivel que fatores genéticos podem contribuir
para disfuncdes na via glutamato/NO/GMPc e este
achado corrobora a proposta de que uma disfungdo
do NMDAR envolvido nesta via contribui para a
etiologia da esquizofrenia; e que a regulacdo do
GMPc poderia ser uma alternativa para o tratamento
desta doenga***.

O o6xido nitrico (NO) participa do
desenvolvimento do tecido nervoso por atuar
na regulacdo da fluidez do sangue cerebral. Este
neurotransmissor € sintetizado por inimeras células
pela acdo da enzima o6xido nitrico sintase (NOS)
sobre o substrato L-arginina. Sdo conhecidas trés
isoformas da NOS, classificadas de acordo com a sua
localizac¢do predominante: isoforma I, encontrada nos
tecidos neuronais e epiteliais (nNOS, 6xido nitrico
sintase neuronal); isoforma II, encontrada em células
induzidas por citocina (iNOS, 6xido nitrico sintase

induzida) e isoforma III, encontrada em cé€lulas
endoteliais (eNOS, 6xido nitrico sintase endotelial).
Todas as isoformas usam L-arginina como substrato e
oxigénio molecular como “co-substrato™*. A partir da
estimulacdo da sindpse glutamatérgica, o glutamato
liberado liga-se aos receptores NMDA e induz o
influxo de Ca?*, o que leva a ativacao de nNOS e
consequentemente da sintese de NO, o qual sera
liberado na pds-sindpse e atuard como mensageiro
retrogrado para a pré-sindpse, restaurando o ciclo*’.

O influxo de Ca’** é fundamental para a
formacdo de radicais livres, os quais possuem
fungdes importantes no organismo como protecao das
células contra infeccdes e agentes externos, atuam
na regulacdo da atividade do sistema cardiovascular
como mediadores secunddrios, na manutencdo dos
niveis intracelulares de célcio, na fosforilacdo e
desfosforilacdo de proteinas e na ativacdo de fatores
de transcri¢do. Porém, o influxo excessivo de Ca?
induzido pela ativacdo demasiada dos receptores
glutamatérgicos ionotrépicos (NMDA, AMPA ou
KA) é altamente neurotdxico levando a lesdo e/ou
morte neuronal pelo aumento da concentragdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS)*52,

Evidéncias t€ém demonstrado que alteragdes na
atividade da NOS estao presentes na esquizofrenia, o
que tém sinalizado a possibilidade de desenvolvimento
de novas terapias atuando na sintese e liberacdo de
NO, as quais poderiam contribuir para o tratamento
desta patologia?~3->>

Achados anteriores identificaram genes de
risco para esquizofrenia, como aquele que codifica a
nNOS*%%8, Entretanto, ndo foi observado alteracoes
na atividade total da NOS (com atividade iNOS
ndo detectdvel) e na expressdo da proteina nNOS
nesta patologia, enquanto foram detectados niveis
reduzidos da proteina eNOS no cértex frontal de
pacientes esquizofrénicos. Uma vez que a eNOS
possui papel importante na manutencao do fluxo
sanguineo cerebral, uma redug¢do nos niveis da
proteina eNOS pode contribuir para a reducdo do
fluxo sanguineo cerebral que ocorre no cortex frontal
desses pacientes®.

De acordo com Shim et al. (2016), duas teorias
aparentemente controversas sao possiveis para a
disfuncao (hiperouhipo)doNMDAR naesquizofrenia,
bem como sobre a manipulacdo das concentracoes de
NO no organismo como uma forma de tratamento para
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Glutamato «

Guanilil ciclase + NO

Ativag¢do da cascata de sinalizagdo
em que o GMPc é o segundo
mensageiro

Ca++

CaH
Complexo Ca/Calmodulina ativo

NOS ativa

MGMPc]

Neuroprotegdo, neurotropismo,
plasticidade sinaptica,
permeabilidade endotelial,
relaxamento da musculatura lisa

Sitio alostérico

Membrana
celular

NMDAR

«<—— Calmodulina

L-arginina - NO + L=itrulina

Figura 2. Via de sinalizacdo NO/GMPc/PKC. No sitio alostérico indicado podem se ligar: antagonistas nao
competitivos como fenciclidina (PCP), ketamina e MK-801; agonistas do receptor como glicina e D-serina; ini-
bidor de recaptagdo da glicina como sarcosina. A influéncia desses moduladores alostéricos tém sido estudada
com o objetivo de desenvolver formas terapéuticas mais eficazes no tratamento dos sintomas da esquizofrenia”.

a doenca. Por meio da via de sinalizagio NO/GMPc/
PKG demonstrada na Figura 2, existem evidéncias
de que a aplicagao de nitroprussiato, uma droga anti-
hipertensiva que se converte diretamente em NO
no organismo ao dar continuidade a via NO/GMPc
ativada pela estimulagdo do NMDAR, aumenta a
neuroprotecdo, a plasticidade sindptica e a agdo
neurotrépica, importantes em reduzir os sintomas da
esquizofrenia*.

Yang et al. (2016) demonstraram um aumento
de dimetilarginina assimétrica (ADMA) no plasma
de pacientes esquizofrénicos, o qual foi associado
aos déficits cognitivos de atencdo e memoria.
Estes achados indicam que o NO possui fungdo
importante na cogni¢do, prejudicada nos pacientes
esquizofrénicos, uma vez que o ADMA € produzido
fisiologicamente durante a metilacdo de residuos
da proteina arginina pela acdo da enzima arginina
metiltransferase (PRMT) e age como um inibidor
competitivo endégeno da NOS por inibir a produgao
de NO ao competir com o substrato L-arginina pela
NOS®.

O bloqueio de NO, impedindo a ativagdo
das células microgliais responsdveis pelo processo
neuroinflamatdriopelaliberacdodenitroativos,radicais
livres oxidativos (incluindo radicais livres de NO) e
citocinas pré inflamatérias t€m sido discutido como
uma segunda possibilidade terapéutica para melhorar
os sintomas da esquizofrenia®®?. Esta hipdtese é
chamada “estresse oxidativo para a esquizofrenia”.
O prolongado processo de neuroinflamacdo gera
apoptose, disfun¢des mitocondriais, excitotoxicidade
€ processos neurotoxicos que contribuem para a
fisiopatologia da esquizofrenia*='%3% O estresse
oxidativo é considerado um estado limite entre o
sistema antioxidante e o nivel de radicais livres
capaz de danificar os tecidos®®. Assim, tém sido
discutido que a formacdo de radicais livres em
resposta ao processo inflamatério poderia contribuir
para a patologia da esquizofrenia e o bloqueio de sua
formag@o seria uma possibilidade de tratamento*%¢7.

Lafioniatis et al. (2016) demonstraram que
o inibidor da iNOS, aminoguanidina, neutralizou o
déficit de memoria de reconhecimento produzido pela
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disfuncdo glutamatérgica e dopaminérgica em ratos
induzidas por ketamina e apomorfina. Esse estudo
corrobora com a hipétese do estresse oxidativo, no
qual o NO proveniente da iNOS estaria envolvido no
déficit de memoria na esquizofrenia®.

Os antioxidantes que atuam no equilibrio
entre oxidagdo/reducdo sdo as enzimas superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GSH-Px)%. Elas atuam em cooperacéo,
bloqueando a formacdo de radicais livres em
diferentes estdgios metabdlicos, sendo que o peréxido
de hidrogénio formado pela SOD € decomposto em
agua e oxigénio pela catalase. A interrupcdo desse
mecanismo de protecdo leva a peroxidagdo lipidica.
Entretanto,a GSH-Px € capaz de impedir o processo ao
transformar hidroperéxidos toxicos em formas menos
ativas. Assim, distirbios na ativacdo de qualquer uma
das trés enzimas tornam as membranas celulares mais
vulneraveis a danos provocados por radicais livres*”.
Albayrak al. (2013) demonstraram que pacientes
esquizofrénicos com sintomas negativos persistentes
possuem potenciais antioxidantes totais reduzidos,
a0 mesmo tempo que apresentam taxas aumentadas
de estresse oxidativo quando comparados a pacientes
saudaveis (sem esquizofrenia)’'. Posteriormente,
Nasyrova et al. (2015) afirmaram que, apesar de
algumas contraindicagdes a efetividade do tratamento
baseado nos indicadores de estresse oxidativo foi
confirmada?.

Retomando conhecimentos clédssicos e bem
estabelecidos, os tratamentos antipsicoticos utilizados
possuem como principais alvos terapéuticos as vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas. Entretanto, em
adicao ao fato de tais drogas serem pouco eficientes
no tratamento dos sintomas positivos, negativos e
cognitivos persistentes, aproximadamente 30% dos
pacientes respondem muito pouco a estas drogas’>’>,
Assim, € de fundamental importancia estudos
que possam contribuir para o esclarecimento de
outras possiveis vias/mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da esquizofrenia, a fim de que possam
ser identificados novos potenciais alvos terapéuticos
para o tratamento desta patologia mais eficazes do
que os ja existentes.

Modelos experimentais para o estudo da
esquizofrenia

Modelos experimentais tem sido amplamente
utilizados para estudar as neuropatologias e tem
contribuido consideravelmente para o avango
do conhecimento relacionado aos mecanismos
cerebrais envolvidos. Considerando especificamente
a esquizofrenia, a criagdo de ratos em isolamento a
partir do desmame e mantidos durante todo o periodo
do desenvolvimento cerebral constitui um modelo
experimental ndo farmacolégico que induz alteragdes
cerebrais semelhantes aquelas que ocorrem no
cérebro de humanos esquizofrénicos.

Diferentes modelos tém sido utilizados
para estudar as alteragdes comportamentais,
morfoldgicas,  fisiolégicas e  neuroquimicas

que ocorrem na esquizofrenia. Estes modelos,
classificados basicamente como farmacolégicos e ndo
farmacoldgicos, utilizam principalmente ratos e tem
como principal objetivo induzir alteracdes cerebrais
semelhantes aquelas que ocorrem no cérebro de
humanos portadores desta neuropatologia.

Considerando os modelos farmacoldgicos,
a ketamina, um antagonista do receptor NMDA,
quando administrada em animais induz alteracOes
nas vias  dopaminérgicas,  serotoninérgicas,
glutamatérgicas e GABAérgicas, resultando em um
quadro fisiopatoldgico semelhante a esquizofrenia™,
com sintomas positivos € negativos e déficits
cognitivos”™’¢. O mecanismo pelo qual a ketamina
produz os efeitos psicoticos t€m sido atribuido,
em parte, ao bloqueio de receptores NMDA
localizados nos interneuronios GABAérgicos
levando a desinibicdo da atividade neural de
estruturas limbicas. Essa desinibicio aumenta a
atividade neuronal e causa a liberacdo em excesso
da dopamina e do glutamato no cértex pré frontal e
nas regides limbicas”7®. Em adi¢do a ketamina, foi
demonstrado que outros antagonistas do receptor
NMDA como fenciclidina (PCP) e MK-801 quando
administrados em humanos foram capazes de induzir
sintomas comportamentais semelhantes aos positivos
e negativos da esquizofrenia®® e potencializar os
sintomas ja existentes em pacientes portadores da
doenga’8#2, Quando administrados em roedores
foi demonstrado que todos estes antagonistas foram
capazes de provocar 0os mesmos sinais’®#,

Modelos farmacoldgicos t€m sido utilizados
para estudar o potencial antipsicético de vdrios
compostos, entre eles os doadores ou inibidores
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do NO. Kandratavicius et al. (2015) demonstraram
que a administracdo de nitroprussiato de sodio e
gliceriltrinitrato, doadores de NO, atenuaram a perda
da memoria de longo prazo e a hiperlocomoc¢ao
induzidas por ketamina em ratos. Da mesma forma,
o pré-tratamento com azul de metileno, inibidor
de NO, foi capaz de recuperar a memoria de longo
prazo. Esses achados mostram o impacto potencial de
compostos relacionados ao NO em comportamentos
induzidos por ketamina’®. Adicionalmente, a baixa
producdo de NO também pode estar associada
aos sintomas da esquizofrenia’. Assim, doadores
de NO que levam ao aumento de sua produgio
podem representar um potencial teraputico para o
tratamento da esquizofrenia. Como demonstrado em
outros estudos experimentais, doadores de NO como
molsidomina, nitroprussiato de sédio e S-nitroso-
N-acetilpenicilamina (SNAP) produziram efeitos
contrdrios aos induzidos pelos antagonistas do
receptor NMDA, como hipermotilidade, esteredtipos,
ataxia’®#4+% e déficits cognitivos em roedores’®#087,
Modelos experimentais sdo sempre limitados
em reproduzir com fidelidade todas as caracteristicas
das patologias que ocorrem em seres humanos. Neste
aspecto, os modelos farmacoldgicos de esquizofrenia
ndo reproduzem as caracteristicas etioldgicas da
doenca, uma vez que os farmacos sdo administrados
nos animais ja adultos e a esquizofrenia, embora se
manifeste no inicio da idade adulta, € uma doenca
afetiva que ocorre durante o neurodesenvolvimento.

Isolamento social a partir do desmame

Com o objetivo de reproduzir o
desenvolvimento das alteragdes cerebrais
semelhantes a esquizofrenia de forma mais fidedigna,
modelos experimentais ndo farmacoldgicos foram
desenvolvidos. Dentre eles, o isolamento de
ratos a partir do desmame tem sido largamente
empregado®®. O isolamento social de longa
durag@o € considerado um estressor afetivo cronico®
e induz alteracOes comportamentais, fisioldgicas e
neuroquimicas semelhantes aquelas que ocorrem em
humanos portadores de algumas neuropatologias'. O
isolamento de ratos iniciado imediatamente a partir do
desmame (vigésimo primeiro dia de vida) e mantido
por todo o periodo do desenvolvimento cerebral
(no minimo oito semanas) é o modelo experimental

ndo farmacoldégico mais utilizado na pesquisa das
alteracdes cerebrais que ocorrem na esquizofrenia.

A submissdo ao estresse afetivo no inicio
da vida interfere negativamente nos processos do
desenvolvimentocerebralcomoneurogénese ,migracao
ediferenciacdo celular,sinaptogénese e mielinizagao®'.
Assim, neste modelo experimental o isolamento
completo de ratos a partir do desmame € um estresse
afetivo severo que afeta o desenvolvimento cerebral
e leva a déficits afetivos e cognitivos que mimetizam
o desenvolvimento da esquizofrenia em humanos®*®.

Estudos em seres humanos esquizofrénicos
e modelos animais de esquizofrenia demonstraram
alteracOes  estruturais  semelhantes no  CPF,
hipocampo e amigdala basolateral (ABL)%%.
Adicionalmente, foram descritas alteracdes de peso
corporal, comportamento exploratério, inibi¢do pelo
pré-pulso do sobressalto acustico, inibi¢do latente,
anedonia, interacdo social, dor, esquiva passiva,
déficits cognitivos, ansiedade, depressao, dificuldade
de aprendizado discriminativo, atrofia dendritica do
estriado, fungdes dopaminérgica e serotoninérgica
aumentadas na drea mesolimbica, déficits na memoria
dereconhecimento,entre outras alteragdes que ocorrem
na esquizofrenia®*+?**_Foi também observado que
ratos isolados por um longo periodo tornaram-se mais
agressivos e reativos, apresentando hiperfungdo do
cértex da glandula adrenal®’®8. E esperado que neste
modelo experimental ocorram também mudancgas na
organizacdo molecular no cérebro destes animais.

Evidéncias farmacoldgicas e terapéuticas
importantes também foram descritas a partir de estudos
utilizando este modelo experimental. Por exemplo,
foi demonstrado que drogas antipsicdticas como a
risperidona e a clozapina atenuam o comportamento
agressivoinduzido pelacriacdo deratosemisolamento,
bem como o déficit do PPI1. Uma vez que estudos
recentes demonstraram o envolvimento do grupo
I de receptores glutamatérgicos metabotropicos
(mGluR2/3) em distirbios psiquiatricos, Kawasaki
et al (2011) analisaram a ligacdo do antagonista do
receptor mGIluR2/3, [(3)H]LY341495, no cérebro
de ratos criados em isolamento. Eles demonstraram
que no cortex pré-frontal, nas camadas I-III corticais
e no hipocampo esta ligacdo foi significativamente
maior nos animais isolados, enquanto que em outras
regides cerebrais nao foi alterada'®. Isso sugere
que uma disfuncdo da mediacdo glutamatérgica,
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especificamente via receptor mGluR 2/3, participa
das alteragOes cerebrais induzidas pela criacdo
em isolamento”. Estes pesquisadores também
investigaram o potencial terapéutico do agonista
seletivo para o receptor mGluR2/3, MGS0028,
no tratamento de doengas psiquidtricas e
demonstraram que esta droga inibe a hiperatividade
e o comportamento agressivo dos ratos criados
em isolamento, além de reduzir os déficits do PPI.

CONCLUSAO

As evidéncias em conjunto reforcam o fato
de que estudos adicionais devem ser realizados
com o objetivo de esclarecer o envolvimento de
outras neurotransmissdes e vias de sinalizagdo na
fisiopatologia da esquizofrenia. Especificamente,
um maior conhecimento sobre a neurotransmissao
glutamatérgica, via receptores metabotropicos, e
a via ativada por NO representa uma contribui¢ao
fundamental para identificar novos alvos terapéuticos
e aprimorar o tratamento desta e de outras doencas
psiquidtricas.
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