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Resumo

Contexto: A esquizofrenia é uma das mais intrigantes doencas psiquiatricas e, talvez por isso, a mais pesquisada, com
grandes avancos sobre sua fisiopatologia no ultimo século. Objetivo: Revisar os principais avan¢os na compreensao
fisiopatologica da esquizofrenia. Método: Revisdo da literatura para cada topico proposto a partir de artigos levantados
no Medline e/ou considerados importantes a partir da experiéncia dos autores. Resultados: A hipotese dopaminér-
gica representa uma das primeiras teorias etiologicas e permanece até os dias atuais como uma das que apresenta
evidéncias mais consistentes. No entanto, essa teoria falha em explicar a historia natural, os prejuizos cognitivos e as
alteracoes estruturais encontradas na esquizofrenia. A demonstracao de estudos epidemioldégicos de fatores de risco
genéticos e ambientais, somados aos estudos neuropatoldgicos e de neuroimagem, sugerem um modelo interativo em
que inameros fatores atuam conjuntamente para alteracoes mais globais do desenvolvimento cerebral. Conclusao:
A compreensao fisiopatoldgica da esquizofrenia avancou bastante no dltimo século, evoluindo de teorias etiologicas
unicausais para modelos mais complexos que consideram a interacao de inameros fatores genéticos e ambientais.
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Abstract

Background: Schizophrenia is one of the most intriguing and studied psychiatric diseases and its physiopathology
has advanced a lot in the last century. Objective: To review the most important advances in the physiopathology
of schizophrenia. Method: Review of the literature of each proposed topic by articles searched in Medline and/or
chosen accordingly the authors’ experience. Results: The dopaminergic hypothesis was one of the first ethiological
theories and until today is among the ones that presents the most consistent evidences. However, it fails to explain
important features found in schizophrenia, such as the natural history, the cognitive impairments and the structural
abnormalities. Evidences provided by epidemiological studies of genetic and environmental risk factors, associated
with the findings of neuropathological and neuroimaging studies, suggest an interactive model with several factors
acting together to create a global alteration of the brain development. Conclusion: The physiophatology of schizo-
phrenia has advanced a lot in the last century, evolving from unicausal theories towards more complex models that
consider the interaction among several genetic and environmental factors.

Araripe Neto, A.G.A. et al. / Rev. Psiq. Clin. 34, supl 2; 198-203, 2007

Key-words: Schizophrenia, physiopathology, dopamine hypothesis, glutamate hypothesis, neurodevelopment.

Enderego para correspondéncia: Rodrigo Affonseca Bressan. Proesg-LiNC - Unifesp, Rua Dr. Barcelar, 334 — 04026-001 — S&o Paulo, SP. Fone: (11) 5084-7060/5084-7061. E-mail: rbressan@psiquiatria.epm.br.


https://core.ac.uk/display/268285304?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Neto, A.G.A.A. et al. / Rev. Psiq. Clin. 34, supl 2; 198-203, 2007 199

Introducao

A esquizofrenia é uma das mais intrigantes e também
estudadas condicoes psiquiatricas. A riqueza psicopa-
tolégica e as caracteristicas clinicas, tais como o seu
inicio na adolescéncia e o curso deteriorante sem gran-
des alteracoes neurologicas, despertam curiosidade e
geram um numero consideravel de pesquisas sobre
os processos neurofisiologicos envolvidos na doenca.
Neste artigo, tracaremos algumas consideracoes sobre
o0s principais avancos na compreensao da fisiopatologia
da esquizofrenia.

Historico

Aidéia de uma alteracao biolégica como agente causador
da esquizofrenia é tao antiga quanto a definicao desta
doenca como entidade nosolégica. Kraepelin (1996), ao
sistematizar os diagndsticos psiquiatricos, agrupou a
entdo chamada Dementia Praecox dentro do grupo das
deméncias endogenas. O conceito de endogenicidade
era fundamental para o sistema krapeliniano e, embo-
ra expressasse o desconhecimento das causas reais
das afeccoes mentais, foi de grande importancia ao
centrar na prépria constituicao do individuo a origem
da doenca. A concepcao de um transtorno demencial
direcionou inicialmente as pesquisas para um processo
neurodegenerativo. Alzheimer foi o primeiro a conduzir
estudos neuropatologicos e ndo observou gliose reativa,
diferenciando os processos neuropatologicos envolvidos
na esquizofrenia das deméncias senis (Bogerts, 1999).

As dificuldades metodolégicas inerentes aos estudos
neuropatologicos, os achados inconsistentes e o advento
dos antipsicoticos na década de 1950, fizeram com que as
pesquisas passassem a enfocar os neurotransmissores
como elementos centrais na génese da esquizofrenia.
Entre as décadas de 1970 e 1990, houve um grande
desenvolvimento dos grupos de pesquisa em esquizo-
frenia, os quais comecaram a coletar dados genéticos
de amostras bastante consideraveis.

Nesse periodo, também houve um avanco das téc-
nicas de neuroimagem que permitem a avaliacio in
vivo de alteracOes neuroestruturais, neuroquimicas e
funcionais, as quais foram amplamente utilizadas para
investigacao da esquizofrenia. Na década de 1990, os
principais grupos de pesquisa focaram seus esforcos em
estudos de pacientes de primeiro episédio psicotico e,
mais recentemente, na identificacao de pacientes de alto
risco para o desenvolvimento da esquizofrenia.

Teorias de neurotransmissores

Teoria dopaminérgica

Em 1952, Jean Delay e Pierre Deniker (apud Marder e
van Kammen, 2004) demonstraram que a clorpromazina
era efetiva para o tratamento da esquizofrenia. Na década

seguinte, Arvid Carlsson (apud Marder e van Kammen,
2004) demonstrou que o haloperidol e a clorpromazina
aumentavam os niveis de metabolitos da dopamina em
certas regioes do cérebro de ratos ricas em dopamina,
embora tivessem efeitos inconsistentes em outros neu-
rotransmissores.

A partir dessa observacao, propos-se que os antip-
sicoticos agiriam por intermédio do antagonismo de
receptores dopaminérgicos, o que causaria um aumento
compensatorio nos niveis de dopamina.

As anfetaminas sdo utilizadas como drogas de abuso
e podem induzir quadros psicoticos em individuos sem
patologia psiquiatrica prévia e precipitar crises em pa-
cientes com esquizofrenia (Laruelle et al., 1996). Atuam
por meio da inibicao do transportador de dopamina e
do transportador vesicular de monoaminas, levando a
liberacao de dopamina armazenada nos neurénios pré-
sinapticos. Observou-se também que os antipsicéticos
eram capazes de inibir a ativacao e os movimentos este-
reotipados induzidos por anfetaminas em roedores.

Seeman et al. (1975) demonstraram haver uma rela-
¢do entre a poténcia dos diferentes antipsicoticos e sua
afinidade pelos receptores dopaminérgicos D2. Atual-
mente, sabemos que todos os antipsicoticos bloqueiam
receptores D2, mas com diferentes graus de afinidade
(Talbot e Laruelle, 2002). Ha ainda uma relacao entre o
grau de ocupacio dos receptores D2, a resposta clinica
e os sintomas extrapiramidais (Kapur et al., 2000).

Laruelle et al. (1996), num um estudo de SPECT,
demonstraram um maior aumento da liberacao de do-
pamina apds administracio de anfetamina em pacientes
esquizofrénicos quando comparados a controles, pri-
meira evidéncia in vivo de desregulacido de neur6nios
dopaminérgicos na esquizofrenia.

Essas observacoes constituem a base da hipotese
segundo a qual alteracdoes nos niveis de dopamina
seriam responsaveis pelos sintomas observados na
esquizofrenia. Numa formulag¢ao mais recente, uma
hipofuncao dopaminérgica no coértex pré-frontal seria
responsavel pelos sintomas negativos e um evento
primario na esquizofrenia, levando a uma hiperfuncao
dopaminérgica secundaria no estriado, o que, por sua
vez, levaria ao surgimento dos sintomas positivos (Stone
et al., 2007).

No entanto, a teoria dopaminérgica, vista isoladamen-
te, é falha em explicar algumas questoes, tais como: o
porqué de o inicio dos sintomas ocorrer usualmente na
adolescéncia e no comeco da vida adulta, como se dao as
alteracoes estruturais cerebrais e os prejuizos cognitivos
e o motivo de os antipsicéticos nao serem igualmente
eficazes sobre sintomas negativos.

Teoria serotoninérgica

O uso de LSD causa sintomas como desrealizacao,
despersonalizacio e alucinacoes visuais, experiéncias
semelhantes a alguns sintomas da esquizofrenia. Esses
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efeitos se dao por intermédio do antagonismo de re-
ceptores serotoninérgicos. Essa observacao, feita ainda
na década de 1950, levantou a possibilidade de que um
déficit de serotonina estivesse envolvido na patogénese
da esquizofrenia. No entanto, as evidéncias em favor da
teoria dopaminérgica fizeram com que essa idéia fosse
colocada de lado até o final da década de 1980, quando
do surgimento dos antipsicoticos atipicos. Os atipicos
apresentavam acdo antipsicdtica com baixa capacidade
de induzir sintomas extrapiramidais e uma afinidade
maior por receptores serotoninérgicos do que por
receptores dopaminérgicos. Acreditava-se que a acio
serotoninérgica seria responsavel por um melhor efeito
sobre sintomas negativos e teria reacoes protetoras
sobre a inducdo de sintomas extrapiramidais (Igbal e
van Praag, 1995).

Kapur e Seeman (2001) discordam dessa observacio
em relacao a acao dos atipicos, apontando as seguintes
evidéncias: antipsicoticos tipicos, como a loxapina e a
clorpromazina, mostram grau comparaveis aos atipicos
de ocupacao 5-HT2A; a ocupacao maxima 5-HT2A ¢é
obtida com doses de atipicos que nao sao antipsicéticas
e os atipicos sé se tornam efetivos quando a ocupacao
de D2 excede 65%, limiar que nao difere do necessario
para a acao do haloperidol. Dessa forma, a teoria sero-
toninérgica como modelo explicativo da esquizofrenia é
controversa e carece de evidéncias mais consistentes.

Teoria glutamatérgica

A fenciclidina é uma substéncia inicialmente utilizada
como anestésico e que teve o uso clinico abolido apés
relatos que associavam o medicamento a sintomas psi-
coticos, ao uso abusivo (angel dust) e a neurotoxicidade.
Atua como antagonista ndo-competitivo de receptor
glutamatérgico tipo NMDA. A ketamina é um anestési-
co quimicamente relacionado, utilizado em criancas e
que apresenta afinidade entre 10 e 50 vezes menor por
esse receptor.

A infusio intravenosa de ketamina em individuos
normais induz delirios, desorganizacao, ilusoes visuais
e auditivas e um estado amotivacional marcado por em-
botamento afetivo, isolamento e retardo psicomotor. Os
sintomas psicéticos sao menos freqiientes em criangas
do que em adultos, sugerindo uma dependéncia daidade
semelhante para a acdo dos antagonistas NMDA e o
inicio da esquizofrenia (Bressan e Pilowski, 2003).

Estudos post-mortem identificaram alteracao na
densidade de receptores glutamatérgicos e em sua com-
posicdo no cortex pré-frontal, tdlamo e lobo temporal,
areas que apresentam ativacao diminuida durante testes
de performance em esquizofrénicos.

A administracao cronica de fenciclidina reduz o
turnover de dopamina no coértex frontal e aumenta a
liberacao de dopamina em regides subcorticais, particu-
larmente no nucleo accumbens. Essa e outras evidéncias
demonstram a interligacao dos sistemas glutamatérgico

e dopaminérgico, deixando claro que sao conceitos
complementares na compreensao da patogénese da
esquizofrenia.

O glutamato tem um papel importante na migracao
neuronal, no desenvolvimento de neurites, na sinaptogé-
nese e na poda neuronal por apoptose. Ha uma grande
diversidade de subtipos de receptores glutamatérgicos
que sao codificados geneticamente, mas cuja expressao
pode ser alterada por fatores ambientais durante o de-
senvolvimento cerebral, criando um modelo de disfun-
cao glutamatérgica para a interacao de fatores de risco
genéticos e ambientais observados na esquizofrenia
(Goff e Coyle, 2001).

Outros neurotransmissores

A adenosina tem acao modulatdria sobre os sistemas glu-
tamatérgico e dopaminérgico. O aumento de adenosina
durante as fases iniciais do desenvolvimento cerebral
tem sido relacionado a alargamento ventricular, altera-
coes difusas de substancia branca e cinzenta e reducao
do volume axonal. Além disso, insultos cerebrais como
hipoxia, convulsoes, infeccoes e traumas podem aumen-
tar os niveis de adenosina. Essas evidéncias sugerem
um modelo explicativo para a observacao dos eventos
obstétricos como fator de risco para a esquizofrenia.
Além disso, tratamentos farmacologicos que aumen-
tam a atividade de adenosina tém se mostrado efetivos
quanto a reducdo de sintomas positivos em pacientes
esquizofrénicos (Lara et al., 2001; 2006).

Existem ainda evidéncias de envolvimento de outros
sistemas neurotransmissores como o colinérgico (Tan-
don, 1999). No entanto, a demonstracao de estudos epi-
demiolégicos de fatores de risco genéticos e ambientais,
somada aos achados de estudos neuropatoldgicos e de
neuroimagem, favorece um modelo interativo em que
inumeros eventos concorrem para uma alteracio nao
restrita apenas a sistemas neurotransmissores isolados,
mas também a todo um desenvolvimento cerebral alte-
rado. Nesse contexto, o estudo de sistemas reguladores
desses diferentes processos, como o glutamatérgico
e a adenosina, parece promissor como um modelo de
compreensao integrativo.

Hipatese neurodesenvolvimental

A proliferacao neuronal e das células da glia, a migracao
celular, a diferenciacao morfoldgica e bioquimica e a for-
macao de sinapses dependem de complexas interacoes in-
tracelulares com o ambiente celular, as quais determinam
cadafase do processo de desenvolvimento cerebral. Esses
eventos sao definidos pela carga genética individual, mas
podem ser modulados por fatores ambientais.

Uma variacao genética ou um fator ambiental podem
levar a uma cadeia de eventos, em que ocorrendo numa
fase sensivel, por sua vez, podem determinar um desen-
volvimento cerebral alterado, eliciando uma estrutura
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mais vulneravel ao surgimento e perpetuacao da psicose
e/ou de outros sintomas que compdem a esquizofrenia
(Weinberger, 1995; Lewis e Levitt, 2002).

Fatores de risco para a esquizofrenia

Associagao genética

Aprevaléncia da esquizofrenia em diferentes populacoes
¢é estimada em torno de 1%. Entre parentes de primeiro
grau de um paciente esquizofrénico, o indice gira em
torno de 10%. A taxa de concordéncia para gémeos mono-
zigébticos € de 44%, o que implica o fato de que ser gémeo
monozigdtico de um paciente esquizofrénico constitui o
maior fator de risco isolado para esquizofrenia (Cardno
et al., 1999; Cannon et al., 1998).

Esses dados mostram uma correlacio direta entre car-
gagenética e risco para esquizofrenia. A herdabilidade para
esquizofrenia € estimada em 0,83, uma das mais altas taxas
entre todas as doencas psiquiatricas (Cannon et al., 1998).
No entanto, esses dados mostram concomitantemente que
a carga genética, vista isoladamente, ndo determina o de-
senvolvimento da doenca, favorecendo um modelo aditivo
de interacao entre fatores genéticos e ambientais.

Fatores de risco precoces — Complicagdes obstétricas

As complicagdes obstétricas tém sido reportadas com
certa freqiiéncia nos relatorios médicos em até 20% dos
casos envolvendo pacientes esquizofrénicos (Cannon,
1997), verificando-se mais comuns nos portadores da
doenca do que em controles (Geddes et al., 1999).

Entre individuos do sexo masculino que apresen-
taram retardo no crescimento uterino, foi relatado um
risco trés vezes maior de desenvolver esquizofrenia
(Hultman et al., 1999). Por outro lado, 97% dos individuos
que sofreram complicacdes no parto nao desenvolveram
esquizofrenia (Buka et al., 1993).

A definicao de complicacoes obstétricas é bastante di-
versa, englobando eventos ocorridos durante a gravidez
ou o parto, o que dificulta a interpretacao desses dados.
A idéia central é de que essas complicacoes levariam a
um dano ao cérebro que predisporia ao desenvolvimento
da esquizofrenia, sobretudo por meio de insultos hipo-
xico/isquémicos (McDonald e Murray, 2000).

Fatores de risco na infancia

Uma maior prevaléncia de sintomas neurologicos leves,
como alteracoes motoras, tem sido descrita tanto em
pacientes adultos com esquizofrenia, como em criancas
pré-esquizofrénicas.

Estudos neuropsicolégicos apontam valores de QI
menores nas criancas que, posteriormente, desenvol-
vem esquizofrenia quando comparadas a controles ou
mesmo individuos que posteriormente desenvolveram

transtornos do humor. Em criancas que apresentam pa-
rentes de primeiro grau esquizofrénicos, foram observa-
das alteracoes de funcao executiva, atencao, linguagem
receptiva e desenvolvimento cognitivo (Keshavan et al.,
2006). Também foram descritas maior prevaléncia de
alteracoes comportamentais, como ansiedade social e
retraimento, e outras caracteristicas esquizotipicas.

Uma forma para melhor compreender essas alteracoes
recai sobre o fato de entendé-las como a expressao de re-
des neuronais aberrantes em desenvolvimento, sendo o
surgimento da psicose um evento tltimo numa maturacao
cerebral anormal (McDonald e Murray, 2000).

Fatores de risco tardios — Uso de maconha

A associacdo do uso de maconha e esquizofrenia tem
sido alvo de inumeros estudos. Existem duas visoes
preponderantes sobre o tema. A hipétese da automedi-
cacdo considera que o uso de maconha pelos pacientes
visaria aliviar sintomas negativos, como ansiedade,
depressao ou efeitos adversos dos antipsicoticos. Ja a
hipétese de vulnerabilidade considera que a maconha
funcionaria como fator de risco para o desenvolvimento
da esquizofrenia.

Estudos prospectivos tém fornecido informacoes que
dao maior suporte a uma relacao causal ao demonstrar
que o uso de maconha, normalmente, precede o surgi-
mento da doenca e esta relacionado a um maior risco
de desenvolvé-la, mesmo quando se controlam variaveis
como uso de outras drogas (Verdoux et al., 2005). Uma
meta-analise desses estudos confirma a maconha como
um fator de risco, com seu uso aumentando em cerca
de trés vezes a chance de desenvolver esquizofrenia ou
transtorno esquizofreniforme (Semple et al., 2005).

Apesar disso, é certo que a maioria dos usuarios de
maconha nao desenvolve esquizofrenia. Dessa forma,
sugere-se que seja necessaria a ocorréncia simultinea
de outros fatores que contribuam para o desfecho.

Caspi et al. (2005) demonstraram uma associacao
entre uso de maconha na adolescéncia (< 15 anos) e
desenvolvimento de psicose em individuos homozigotos
para o alelo Val na posicao 158 do gene da catecol-O-
meitltransferase (COMT). No entanto, essa associacao
nao contemplou individuos que apresentavam somente
o alelo Met. Nesse mesmo estudo, nao foi encontrada
relagdo entre o inicio de uso de maconha na idade adulta
e o desenvolvimento de psicose. Os dados corroboram
um modelo em que a interacao genes-fatores ambientais
deve ocorrer em etapas especificas do desenvolvimento
para a génese da esquizofrenia.

Achados de neuropatologia

Ao longo de um século de estudos em neuropatologia
da esquizofrenia, varias alteracoes foram apontadas e
metanalises confirmaram a presenca de alargamento
ventricular e diminui¢do do volume cortical e hipocam-
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pal (Harrison, 1999). Essa reducédo volumétrica parece
estar mais relacionada a diminuicao do volume neuronal
e das ramificacoes dendriticas e axonais do que a uma
reducio do numero de neurénios, sugerindo que a al-
teracao sinaptica seria o elemento central na patologia
da esquizofrenia (Glantz et al., 2006; Harrison, 1999).
A auséncia de gliose e da assimetria cortical normal
tem sido apontada como achados sugestivos de uma
alteracao precoce no desenvolvimento cerebral em
esquizofrénicos (Bogerts, 1999).

Estudos de neuroimagem estrutural

Com o advento da tomografia computadorizada e da
ressonancia magnética (RM) do cranio, varios estudos
a partir das décadas de 1970 e 1980, do século passado,
puderam confirmar, em individuos vivos, a existéncia
de alteracOes anatomicas cerebrais em associacao ao
diagnéstico de esquizofrenia por meio da identificacao
de achados de aumentos de ventriculos laterais e alar-
gamento de sulcos corticais numa parcela significativa
de casos (Elkis et al., 1995).

Mais recentemente, estudos morfométricos deta-
lhados, utilizando a RM, identificaram reducoes volu-
métricas cerebrais em portadores de esquizofrenia,
envolvendo o cortex temporal medial (hipocampo, giro
para-hipocampal e amigdala), o cértex pré-frontal, o
neocortex temporal, a insula, os ginglios da base e o
talamo (Wright et al., 2000; Honea et al., 2005).

Tais achados foram identificados nao apenas em
amostras de pacientes com esquizofrenia crénica, mas
também em grupos de pacientes em primeiro episédio
psicotico, demonstrando a presenca de alteracoes
estruturais ja no inicio da doenca (Steen et al., 2006).
Essas alteracoes precoces dao suporte as hipdteses de
que os sintomas da esquizofrenia podem ter, como base
fisiopatologica, processos cerebrais de inicio durante
fases do neurodesenvolvimento.

Por outro lado, alguns estudos com medidas repetidas
de RM de cranio em pacientes com esquizofrenia revelam
que algumas das alteracoes cerebrais mencionadas aci-
ma, como a dilatacdo de ventriculos, podem progredir ao
longo do tempo, sugerindo a possibilidade de processos
neurodegenerativos durante o curso da doenca (Ho et
al., 2003). Na mesma linha, estudos recentes envolvendo
individuos com alto risco para desenvolver a doenca vém
demonstrando que algumas alteracoes cerebrais, tais
como reducao de volume hipocampal, podem preceder
o inicio da doenca e tendem a progredir com a evolucao
da esquizofrenia (Keshavan et al., 2006).

Estudos de neuroimagem funcional

Pesquisas utilizando as técnicas de PET, SPECT e RM fun-
cionais permitem avaliar os niveis de atividade funcional
do cérebro em repouso ou durante a execucio de tarefas
de estimulacao cognitiva ou emocional. Tais estudos tém

possibilitado a investigacido dos substratos cerebrais
envolvidos nos sintomas e no processamento cognitivo e
emocional dos pacientes com esquizofrenia. Na década de
1980, pesquisas iniciais utilizando as técnicas de SPECT
e PET demonstraram reducoes no metabolismo cerebral
de pacientes com esquizofrenia quando comparados a
controles saudaveis em porcoes do coértex pré-frontal
(“hipofrontalidade”) (Weinberger et al., 1986). Desde essa
época, estudos nesta area tém identificado alteracdo da ati-
vidade funcional ndo s6 em areas pré-frontais, mas também
envolvendo os cortices parietal e temporal, o talamo e os
ganglios da base em grupos de portadores de esquizo-
frenia e individuos de alto risco (Fusar-Poli et al., 2007).
Pesquisas de neuroimagem funcional tém sido também
realizadas para investigar diretamente os padroes de fun-
cionamento cerebral subjacentes a sintomas especificos
da esquizofrenia. Um exemplo desta linha é o uso da RM
funcional na investigacdo do substrato cerebral das aluci-
nacoes. Shergill et al. (2000) demonstraram que, durante
aexperiéncia de alucinagtes auditivas propriamente ditas,
pacientes com esquizofrenia apresentam ativacao de areas
relevantes para o processamento de linguagem (incluindo
o cortex temporal, o cortex frontal inferior esquerdo e o
talamo), bem como do giro para-hipocampal, da por¢cao
anterior do giro do cingulo, e de porcoes superiores do
cortex pré-frontal.

Neurodesenvolvimento ou neurodegeneracao?

As teorias neurodegenerativas, inicialmente vistas com
certa descrenca, voltaram a ter importancia com os acha-
dos da neuropatologia moderna e, principalmente, com
os estudos de neuroimagem estrutural mais recentes,
evidenciando uma diminuicao progressiva do volume de
estruturas cerebrais com a evolucao da doenca.

Surge, entdo, a questdao sobre o que acontece do
ponto de vista fisiopatologico na esquizofrenia. Seria
um processo de neurodegeneracao ou entao alteracoes
neurodesenvolvimentais?

Atualmente, a melhor solucdo para essa questdo
sugere que esses processos nao sao mutuamente exclu-
sivos. Postula-se que eles seriam complementares e te-
riam uma relacao dialética. Dessa forma, predisposicoes
genéticas determinariam uma maior predisposicao a
fatores ambientais precoces, por exemplo, complicacoes
obstétricas, que causariam alteracoes neurofisioldgicas,
entre elas: alteracoes na arborizacao neuronal, resposta
dopaminérgica exacerbada e diminuicao do volume de
estruturas cerebrais.

Essas alteracoes neurofisioldgicas vulnerabilizariam
os individuos a fatores ambientais tardios, tais como:
abuso de drogas, evento traumatico, entre outros, para
a ocorréncia do primeiro episodio psicotico. De acordo
com tal visdo, a ocorréncia de novos episédios psicéticos
determinaria uma progressdo das alteracdes neuro-
fisiologicas (processos “neurodegenerativos”) com a
evolucido da esquizofrenia (Lieberman ef al., 2001).
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Conclusao

Muitos avancos foram para compreender melhor a fisio-
patologia da esquizofrenia. No entanto, muito ainda esta
por vir. Diversos grupos de pesquisa em todo o mundo,
utilizando as mais variadas metodologias, vém trabalhan-
do para que tenhamos uma melhor compreensao dos
processos envolvidos na doenca. Espera-se que o conhe-
cimento aprofundado dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos permita o desenvolvimento de tratamentos
ainda mais eficazes para o controle e eventualmente a
prevencao da esquizofrenia.

Referéncias

Bogerts, B. - The neuropathology of schizophrenia diseases: historical
aspects and present knowledge. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
249(4): 2-13, 1999.

Bressan, R.A.; Pilowsky, L.S. - Hipétese glutamatérgica da esquizofrenia.
Rev Bras Psiquiatr 25(3): 177-183, 2003.

Buka, S.L.; Tsuang, M.T,; Torrey, E.F; Klebanoff, M.A.; Bernstein, D.; Yolken,
R.H. - Maternal infections and subsequent psychosis among offsprings.
Arch Gen Psychiatry 58:1032-1037, 1993.

Cannon, T.D. - On the nature and mechanisms of obstetric influences in
schizophrenia: a review and synthesis of epidemiologic studies. Int
Rev Psychiatry 9: 387-397, 1997.

Cannon, T.D.; Kaprio, J.; Longvist, J.; Huttunen, M.; Koskenvuo, M. - The
genetic epidemiology of schizophrenia in a Finnish Twin Cohort. Arch
Gen Psychiatry 55: 67-74, 1998.

Cardno, A.G.; Marshall, E.J.; Coid, B.; Macdonald, A.M.; Ribchester, T.R.; Da-
vies et al. - Heritability estimates to psychosis disorders: The Maudsley
twin psychosis series. Arch Gen Psychiatry 56(2): 162-168, 1999.

Caspi, A.; Moffit, T.E.; Cannon, M.; Mcclay, J.; Murray, R.; Harrington et al.
- Moderation of the effect of adolescent-onset cannabis use on adult
psychosis by a functional polymorphism in the catechol-methyltransfe-
rase gene: Longitudinal evidence of a gene x environment interaction.
Biol Psychiatry 57: 1117-1127, 2005.

Elkis, H.; Friedman, L.; Wise, A.; Meltzer, H.Y. - Meta-analyses of studies
of ventricular enlargement and cortical sulcal prominence in mood
disorders. Comparisons with controls or patients with schizophrenia.
Arch Gen Psychiatry 52: 735-746, 1995.

Fusar-Poli, P; Perez, J.; Broome, M.; Borgwardt, S.; Placentino, A.; Caverzasi,
E. et al. - Neurofunctional correlates of vulnerability to psychosis: a
systematic review and meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev 31(4):
465-484, 2007.

Geddes, J.R.; Verdoux, H.; Takei, N.; Lawrie, S.M.; Murray, R.M. - Individual
patient data meta-analysis of the association between schizophre-
nia and abnormalities of pregnancy and labour. Schizophr Bull 25:
113-123, 1999.

Glantz, L.A; Gilmore, J.H; Lieberman, J.A.; Jarskog, L.F. - Apoptotic mecha-
nisms and the synaptic pathology of schizophrenia. Schizophr Res
81: 47-63, 2006.

Goff, D.C.; Coyle, J.T. - The emerging role of glutamate in the pathophysio-
logy and treatment of schizophrenia. Am J Psychiatry 158: 1367-1377,
2001.

Harisson, PJ. - The neuropathology of schizophrenia: A critical review of
the data and their interpretation. Brain 122: 593-624, 1999.

Ho, B.C.; Andreasen, N.C.; Nopoulos, P; Arndt, S.; Magnotta, V.; Flaum, M.
- Progressive structural brain abnormalities and their relationship to
clinical outcome: a longitudinal magnetic resonance imaging study
early in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 60: 585-594, 2003.

Honea, R.; Crow, T.J.; Passingham, D.; Mackay, C.E. - Regional deficits in
brain volume in schizophrenia: a meta-analysis of voxel-based mor-
phometry studies. Am J Psychiatry 162(12): 2233-2245, 2005.

Hultman, C.M.; Sparen, P, Takei, N.; Murray, R.M; Cnattingius, S. Prenatal
and perinatal risk factors for schizophrenia, affective psychosis and
reactive psychosis. Br Med J 310: 421-425, 1999.

Igbal, N.; Van Praag, H. - The role of serotonin in schizophrenia. Eur Neuro-
Psychopharmacol, supl: 11-23, 1995.

Kapur, S.; Seeman, P. - Does fast dissociation from the dopamine D2 receptor
explain the action of atypical antipsychotics? A new hypothesis. Am J
Psychiatry 158: 360-369, 2001.

Kapur, S.; Zipursky, R.; Jones, C.; Remington, G.; Houle, S. - Relationship
between dopamine D2 occupancy, clinical response, and side effects: A
double-blind PET study of first-episode schizophrenia. Am J Psychiatry
157, 4: 514-520, 2000.

Keshavan, M.S.; Diwadkar, V.A.; Montrose, D.M.; Rajarenthinam, R.; Swee-
ney, J.A. - Premorbid indicators and risk for schizophrenia: A selective
review and update. Schizophr Res 79: 45-57, 2006.

Kraepelin, E. La Dementia precoz, edicdo em castelhano vol. |. Editorial
Polemos, Buenos Aires, 1996.

Lara, D.R.; Brunstein, M.G.; Ghisolfi, E.S.; Lobato, M.I.; Belmonte_De Abreu,
P,; Souza, D.0. - Allopurinol augmentation for poorly responsive schi-
zophrenia. Int Clin Psychopharmacol 4: 53-55, 2001.

Lara, D.R.; Dall'igna, 0.P; Ghisolfi, E.S.; Brunstein, M.G. - Involvement of adeno-
sine inthe neurobiology of schizophrenia and its therapeutic implications.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 30: 617-629, 2006.

Laruelle, M. et al. - Single Photon Emission Comupterized Tomography
imaging of amphetamine-induced dopamine release in drug-free schi-
zophrenic subjects. Proc Natl Acad Sci USA 93: 9235-9240, 1996.

Lewis, D.A.; Levitt, P. - Schizophrenia as a disorder of neurodevelopment.
Annu Rev Neurosci 25: 409-432, 2002.

Lieberman, J.A.; Perkins, D.; Belger, A.; Chakos, M.; Jarskog, F.; Boteva,
K.; Gilmore, J. - The early stages of schizophrenia: speculations on
pathogenesis, pathophysiology, and therapeutic approaches. Biol
Psychiatry 50(11): 884-897, 2001.

Marder, S.P; van Kammen, D.P. - Dopamine receptor antagonists (Typical
antipsychotics). In: Sadock, B.J.; Sadock, V.A. (eds.) Kaplan & Sadock’s
Comprehensive Textbook of Psychiatry, vol.ll, 8.ed. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins, 2817-2838, 2004.

Mcdonald, C.; Murray, R.M. - Early and late environmental risk factors for
schizophrenia. Brain Res Rev 31: 130-137, 2000.

Seeman, P; Chau-Wong, M.; Tedesco, J.; Wong, K. - Brain receptors fo
antipsychotic drugs and dopamin: direct binding assays. Proc Natl
Acad Sci USA, 72(11): 4376-4380, 1975.

Semple, D.M.; Mcintosh A.M.; Lawrie, S.M. - Cannabis as a risk factor for
psychosis systematic review. J Psychopharmacol 19(2): 187-194, 2005.

Shergill, S.S.; Brammer, M.J.; Williams, S.C.; Murray, R.M.; Mcguire, PK. -
Mapping auditory hallucinations in schizophrenia using functional mag-
netic resonance imaging. Arch Gen Psychiatry 57:1033-1038, 2000.

Steen, R.G.; Mull, C.; Mcclure, R.; Hamer, R.M.; Lieberman, J.A. - Brain
volume in first-episode schizophrenia: systematic review and meta-
analysis of magnetic resonance imaging studies. Br J Psychiatry 188:
510-518, 2006.

Stone, J.M.; Morrison, P.D.; Pilowsky, L.S. - Glutamate and dopamine
dysregulation in schizophrenia: a synthesis and selective review. J
Psychopharmacol, 2007.

Talbot, P.S; Laruelle, M. - The role of in vivo imaging with PET and SPECT in
the eluciation of psychiatry drug action and new drug development.
Eur Neuropsychopharmacol 12: 503-511, 2002.

Tandon, R. - Cholinergic aspects of schizophrenia. Br J Psychiatry (suppl
37): 7-11, 1999.

Verdoux, H.; Tournier, M.; Cougnard, A. - Impact of substance use on the
onset of early psychosis. Schizophr Res 79: 69-75, 2005.

Weinberger, D.R. - From neuropathology to neurodevelopment. Lancet
346: 552-557, 1995.

Weinberger, D.R.; Berman, K.F; Zec, R.F. - Physiologic dysfunction of dor-
solateral prefrontal cortex in schizophrenia. I. Regional cerebral blood
flow evidence. Arch Gen Psychiatry 43: 114-124, 1986.

Wright, I.C.; Rabe—Hesketh, S.; Woodruff, PW.; David, A.S.; Murray, R.M.;
Bullmore, E.T. - Meta-analysis of regional brain volume in schizophrenia.
Am J Psychiatry, 157: 16-25, 2000.



