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Resumo

Descritores

Abstract

A esguizofrenia € um transtorno psiquidtrico devastador cuja fisiopatologia ainda esta para ser esclarecida.
Apesar de uma disfuncéo dopaminérgica estar bem estabel ecida na esquizofrenia, ha uma série de evidéncias
sugerindo o envolvimento do sistema glutamatérgi co nafisiopatol ogia do transtorno. Este artigo faz umabreve
revisdo de alguns aspectos basi cos do funcionamento dos receptores glutamatérgi cos com énfase nos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA). Apresenta evidéncias cientificas sugerindo uma disfuncéo do sistema
glutamatérgico na esquizofrenia (hipofuncdo de receptores NMDA). E discute as interagdes entre os sistemas
dopaminérgico e glutamatérgico; mais especificamente como os estados hiperdopaminérgicos encontrados na
esqui zofrenia podem estar associados a uma alteracéo glutamatérgica.

Glutamato. Receptores NMDA. Esquizofrenia. Dopamina

Schizophrenia is a devastating psychiatric disorder whose pathophysiology has not been fully clarified yet.
Although dopamine dysfunction in schizophrenia is unequivocal, there are many evidences suggesting the
involvement of the glutamatergic system. This paper briefly describes some basic knowledge regarding the
functioning of the glutamatergic receptors with emphasis on the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors.
Presents evidence for glutamatergic dysfunction in schizophrenia, more specifically NMDA receptor
hypofunction. Finaly the paper discussesthe interaction between the dopaminergic and the glutamatergic systems;
in special how hyperdopaminergic state found in schizophreniacan be associated to glutamatergic dysfunctions.

Keywords

Introducéo

A esguizofrenia é um transtorno psiquiétrico devastador que
acomete aproximadamente 1% da populagéo ao longo davida.
Osindividuos geralmente so acometidos no auge do seu poten-
cia produtivo e o curso da doenca é crénico e debilitante. Ape-
sar dos progressos no tratamento da esqui zofrenia, como aintro-
ducao de antipsicdticos atipicos, as medi cagdes continuam sen-
do bastante limitadas na sua eficécia clinica.! Poucos so osin-
dividuos que voltam ater o funcionamento compativel com as
expectativas pré-morbidas. Diferentes abordagens cientificas (ex:
model os animai s, estudos neuroendocrinol 6gi cos, post-mortem,
psicofarmacol gicos, genéticos e de neurcimagem) tém sido
empregadas para investigar a esquizofrenia. Entretanto, a sua
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fisiopatologiaaindaesta paraser esclarecida. Umamelhor com-
preensdo dafisiopatol ogia daesquizofreniaé essencial paraque
tratamentos mais eficazes sgjam desenvolvidos.

Apesar de inimeros achados cientificos demonstrarem uma
disfuncdo dopaminérgica na esquizofrenia, uma série de evi-
déncias indica que outros sistemas neuroreceptores estdo en-
volvidos na fisiopatologia do transtorno.2® Pesquisas recentes
tém sugerido que os receptores glutamatérgi cos tipo N-methyl -
D-aspartato (NMDA) estdo envolvidos na fisiopatologia da
esquizofrenia e podem ser alvo para tratamentos psicofarma:
colégicos. O sistema glutamatérgico € o maior sistemaexcita
torio do sistema nervoso central (SNC) humano. Ele se distri-
bui namaior parte das estruturas do SNC e esta envolvido em
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funcgdes cognitivas fundamentais tais como meméria e apren-
dizado. Os receptores glutamatérgicostipo NM DA sdo sofisti-
cados neuroreceptores ionotrépicos essenciais para a plastici-
dade neuronal, incluindo os mecanismos de “long-term
potentiation” (LTP), sinaptogenesis e excitotoxicidade.* Alte-
racOes do sistema glutamatérgico estéo envolvidas ndo apenas
na esqui zofrenia, mas também em doencas neurol 6gi cas como
epilepsia, isquemias, doenga de Alzheimer e doenca de
Huntington e transtornos psiquiatricos como dependéncia de
substancias, transtornos obsessivo-compulsivo e afetivo bipo-
lar, entre outros.

Este artigo descreve alguns aspectos rel evantes do funciona
mento dos receptores glutamatérgicos tipo NMDA e faz uma
revisdo das evidéncias do seu envolvimento na fisiopatologia
daesquizofrenia. O artigo mostratambém como as disfunctes
do sistema dopaminérgico podem estar relacionadas a altera-
¢Oes do sistemaglutamatérgico. E, finalmente, discute as pers-
pectivas em relacdo ao estudo de receptoresNMDA invivo em
pacientes com esquizofrenia.

Receptor es glutamatér gicos

O sistema glutamatérgico envolve uma série de receptores
gue sdo ativados pelo aminoacido glutamato.® O glutamato é
considerado 0 maior neurotransmissor excitatério do SNC. O
sistema glutamatérgico inclui receptores ionotropi cos e recep-
tores metabotropicos (Tabela 1). Os receptores glutamatérgi-
cos metabotropicos (MGIuR) agem através de segundos men-
sageiros via ativacdo da proteina C. Em condigdes fisiolégi-
cas, aativacdo de mGluRs viaglutamato produz umacorrente
pos-sinapticalenta. Os mGluRs estéo presentes em todas are-
gides do cérebro e vém sendo considerados um dos maiores
modul adores de segundo mensageiros no SNC em mamiferos.
Os receptores ionotrépicos contém canais i6nicos que quando
ativados permitem aentrada de Na" eK* favorecendo adespo-
larizacdo do neurdnio. Eles sfo divididos em receptoresNM DA
e receptores ndo-NMDA, que, por sua, vez incluem os recep-
tores alfa-amino-3-hydroxi-5-methyl-4 lisoxazole propionic
acid (AMPA) ekainato. Os receptores AMPA e kainato selo-
calizam em regiGes telencefalicas e mediam a transmissdo ré-
pidaem sinapses excitatorias. Quando ativados, estes recepto-
res induzem uma despolarizacédo rapida do neurénio pés-
sinaptico que dura somente alguns milisegundos.

ReceptoresNM DA

Os receptores NM DA s80 canais i6nicos formados por dife-
rentes proteinas heteroméricas chamadas subunidades: NMDA

Tabela 1 — Receptores glutamatérgicos.

Receptores Subunidade Receptores Group
lonotrépicos Metabotrépicos
NMDA NMDAR1A-G mGIuR1 e mGIuR5 Group |
NMDAR2A-D
Kainate GluR5-7 mGIuR2 e mGIuR3 Group |
(baixa afinidade)
KA1-2
(alta afinidade)
AMPA GluR1-4 mGIuR4 e mGIuR 6-8 Group 11l
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R1 (isoforms A-G) e NMDA R2 (isoforms A-D) (Tabela 1).6
Diferentes combinagtes de subunidades determinam especifi-
cidades na capacidade funciona de cada receptor, como, por
exemplo, afinidade pelo glutamato e limiar para abertura do
canal i6nico. Os receptores NMDA controlam a condutancia
de Na', K* e em especia do Cea* através da membrana neuro-
nal. A atividade dos receptores NMDA é regulada por uma
série defatores que em Ultimainstancia determinam aabertura
do canal iénico e aentrada de Ca**. A Figuramostra os diver-
sos sitios de ligacdo que regulam a atividade do receptor
NMDA. Quando o receptor esta em repouso, ions de Mg?* fi-
cam ligados aum sitio dentro do canal iénico eimpede o influ-
X0 de Ca*. O canal soO é ativado quando 3 fatores ocorrem
simultaneamente: 1) ligagdo do neurotransmissor glutamato;
2) ligagao de glicina (co-agonista obrigatdrio); e 3) despolari-
zacd0 da membrana pés-sindptica. Estes 3 fatores provocam
uma mudanca na conformacao al ostérica do receptor diminu-
indo a afinidade pelo Mg?* que é deslocado, permitindo assim
o fluxo de ions através do canal i6nico. A ativacéo dos recep-
tores NMDA é voltagem dependente e ocorre através de re-
ceptores AMPA que esto localizados ao lado de receptores
NMDA. Quando ativados, os receptores NMDA agem no sen-
tido de aumentar ainda mais a despolarizacdo iniciada pelos
receptores AMPA.

Em contraste com os receptores ndo-NM DA, a ativagéo dos
receptores NMDA é voltagem-dependente, desencadeiainflu-
xo de Ca?* que, por suavez, aumenta aintensidade e prolonga
aduracdo da despolarizacéo do neurdnio pds-sinaptico por até
500 milisegundos. Este fenémeno é denominado “long term
potenciation” (LTP) e é fundamental em fendbmenas neurofi-
siol6gicos complexos como meméria e aprendizado.®

Existem vérios agonistas e antagonistas para os diferentes
sitiosdeligacdo no receptor NMDA (Tabela2). O sitiodeliga
¢do comum a phencyclidina (PCP), dizocilpina (MK801) e
ketamina é especialmente importante para a compreensao da
esquizofrenia, pois é onde agem as drogas psi cotogénicas. Dro-
gas agindo neste sitio de ligagdo sdo chamadas de antagonistas

R : GLU, NMDA agonist-binding sites
edox site \and APV, CPP antagonist sifes

Glycosylation site

&

...................

Phosphorylation sites

Adaptado a partir de Waxman MN. Neurotransmitter receptors. In: Zigmond MJ, Bloom FE,
Landis SC, Roberts JL, Squire LR, eds. Fundamental neuroscience. London: Acacemic
Press; 1999.

Figura — llustragdo representando os sitios de ligagdo receptor NMDA.
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Tabela 2 — Agonistas e antagonistas dos sitios regulatérios do receptor
NMDA.

Sitio Regulatério Agonista Antagonista
Sitio do Glutamato Glutamato AP5, AP7
Aspartato CGS19755
Homocysteato CPP
NMDA CPP-ene
Quinolinato
Sitio da Glicina Glicina MDL 105,572
D-Serina
D-Cycloserina*
Sitios do Canal 16nico** Mg2+, Co2+

n-Alkyl diaminas
Sitio da Phenciclidina (PCP) no canal 16nico**
Phenciclidina (PCP)***
Ketamina***

MK801 (dizocilpina)***

CNS1102 (cerestat)***
Memantina***
Dextromethorphan***

Sitio da Polyamina Spermina, Spermidina Ifenprodil
Sitio de Redox Glutatione DTNB
Sitio de Protons H+
Sitio do Zn2+ Zn2+ Zn2+, Cd2+

Sitio de Fosforilacéo Fosfatases de Proteinas

*Agonista parcial;

**A ligagdo nestes sitios s6 € possivel quando o canal idnico se encontra aberto (ativado);
***Blogueadores do canal ibnico, impedem a passagem de ions pelo canal; (Adaptado a
partir de Cotman et al, 1995; Dingledine et al, 1999).

Kinases da Tyrosine

nao-competitivos, pois ndo competem pelo mesmo sitio de li-
gacdo que o glutamato. E interessante notar que este sitio de
ligag&o so pode ser acessado quando o canal i6nico esta aberto
(Mg* dedlocado), portanto, os antagonistas ndo-competitivos
agem somente nos receptores NM DA ativos.

Hipétese de hipofuncéo de receptoresNM DA na esquizofrenia

Disfuncéo de receptores glutamatérgicos na esquizofrenia

Kim et al” publicaram um estudo pioneiro sugerindo que
pacientes com esquizofrenia apresentavam diminui¢cdo na
concentracéo de glutamato no liquido céfalo-raquidiano.
Alguns grupos reproduziram este achado,®° mas outros gru-
pos n&o.1*12 Embora este achado ndo tenha sido consisten-
temente reproduzido, €le originou umateoriasugerindo dé-
ficit de glutamato na esquizofrenia e deu impulso parauma
série de estudos na érea. A hip6tese foi posteriormente mo-
dificada baseada em evidéncias mais solidas que serdo dis-
cutidas adiante.

Psicose induzida por antagonistas do receptor NMDA

A fonte de evidéncias mais substancial do envolvimento de
receptores NMDA naesquizofreniaestarel acionada aos efei-
tos psicotogénicos da PCP. A PCP foi desenvolvida para ser
um anestético dissociativo, mas foi amplamente usada como
droga de abuso popularmente conhecida como “angel dust”.
Usuarios de PCP desenvolvem com grande freqliéncia sinto-
mas psi coti cos que muito se assemelham ao quadro esqui zo-
frénico.”® A reproducéo destes achados em voluntarios sadios
levou a formulagdo do modelo explicativo da esquizofrenia
chamado “ psicose induzida por PCP’. Somente 30 anos mais
tarde, Lodge & Anis* foram capazes de estabelecer que o
blogueio de receptores NMDA € o mecanismo pelo qual a
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PCPinduz psicose. Posteriormente, estudos controlados mos-
traram que inimeros antagonistas do receptor NMDA agin-
do no mesmo sitio deligacéo da PCP (ex: ketaminae MK801)
ou no sitio de ligacéo do glutamato (ex: CPP e CPP-ene) tam-
bém induzem sintomas psicoticos. Estas evidéncias fizeram
com que 0s pesquisadores propusessem que a hipofungdo dos
receptores NMDA estaria envolvida na complexa fisiopato-
|6gica da esquizofrenia.t>®

Dentre os model os farmacol 6gi cos da esqui zofrenia, 0 mo-
delo de hipofuncéo NMDA é o que produz quadros psicoti-
Cos que mais se assemelham a esquizofrenia. Tal como os
model os de psicose induzida por anfetamina e 0 modelo do
acido lisérgico (agonista serotonérgico), os antagonistas
NMDA induzem sintomas positivos (ex: delirios e alucina-
¢odes) em voluntdrios sadios. Além destes sintomas, 0s anta-
gonistasNMDA induzem uma série de sintomas que sdo tipi-
cos da esquizofrenia, tais como sintomas negativos (ex:
embotamento afetivo, retraimento emocional e pensamento
estereotipado), transtorno do pensamento (ex: circunstan-
cialidade, tangencialidade e desagregacdo do pensamento) e
déficits neuropsicoldgicos similares aos observados na
esquizofrenia (ex: memaoria semantica e fluéncia verbal).'"18
Recentemente Hetem et al*® avaliaram os efeitos da ketamina
na memoaria de voluntérios sadios e acharam alteraces no
processo de codificacdo (‘encoding’), mas ndo o processo de
recuperacdo (‘retrieval’) das informagdes armazenadas. Es-
tes achados sugerem que as alteraces de memoériainduzidas
pela ketamina sejam mais semelhantes as alteracGes encon-
tradas nafase aguda da esquizofreniado que as alteracdes de
memoria encontradas nafase cronica.

A administrag8o de antagonistas NMDA a pacientes com
esquizofreniainduz exacerbacdo do quadro psicético e o pa-
drdo de sintomas psicéticos é semelhante ao padréo previa-
mente experienciado pelos pacientes durante episodios psi-
coticos agudos.-2

Um aspecto interessante do modelo de psicose induzida por
antagonistas NMDA ¢é o fato de que estas drogas raramente
induzem psicose em criangas. Por esta razdo, a ketaminatem
sido mais utilizada em anestesia pediétrica do que em adultos,
jaqueaincidénciade colaterai s (sintomas psi céticos) em adul -
tos é bastante comum. | sto sugere que os efeitos psi cotogénicos
dosantagonistasNM DA dependem de umamaturacdo do SNC,
assim como os quadros de esquizofreniaque seiniciam naado-
lescéncia e muito raramente acometem criangas.

Mohn et aZ desenvolveram uma espécie de camundongo
gue expressa somente 5% dos niveis normais da subunidade
NMDARL, peca fundamental para que os receptores NMDA
sgjam funcionais. Os camundongos apresentaram alteracGes
de comportamento tradi cional mente associadas amodel os ani-
mais de esquizofrenia, tais como aumento da atividade moto-
ra, estereotipias, déficit em interagcBes sociais e sexuais.
I nteressantemente, estes comportamentos foram revertidoscom
tratamento antipsicético (haloperidol e clozapina). Tanto os
achados com antagonistas do receptor NMDA como os estu-
dos com ratos transgéni cos apontam para uma hipofuncéo de
receptores NMDA na esquizofrenia
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Hipofuncéo dereceptoresNMDA eaumento da liberacéo de
glutamato

Alguns autores sugerem que ainducédo de sintomas psi coti-
cos via antagonismo de receptores NM DA, naverdade, pro-
duz um aumento daliberac&o de glutamato na fenda sinapti-
ca, e a consequiente superestimulagdo de receptores glutama-
térgicos ndo-NMDA é que induziria a psicose.?* Essa hipote-
se é reforcada pelo fato de que substancias antagonistas da
liberacéo de glutamato, como, por exemplo, mGluRs agonis-
tas (subtipos I1/I11) revertem os efeitos da PCP em ratos.®
Estudos em humanos também tém apresentado alguns resul-
tados nessa direc8o. A lamotrigina, umadroga anticonvulsi-
vante que inibe a liberacdo de glutamato, atenua os efeitos
psicotogénicos da ketamina.?®

Tratamento da esquizofrenia com agonistas NMDA

V &rios grupos de pesquisa vém tentando estratégias farma-
colgicas que facilitem a agdo de receptores NMDA no senti-
do de reverter a hipotética hipofuncéo destes receptores naes-
quizofrenia. Portanto, agonistas do receptor NMDA poderiam
tratar esquizofrenia revertendo a hipofuncdo destes recepto-
res. Os mais potentes agonistas do receptor NMDA agem no
sitio de ligacéo do glutamato. Entretanto, estes agentes néo
podem ser usados na clinica, pois induzem uma série de efei-
tos colaterais, tais como problemas de memoaria e neurctoxici-
dade (incluindo convul sdes e leséo neuronal ).’

A principal estratégiaque vem sendo empregada utiliza ago-
nistas ou agonistas parciais do sitio de ligacdo da glicina que
ndo é sensivel aestriquinina. A glicinatem basicamente dois
sitios de ligacdo no SNC: um que se localiza principal mente
na medula e é sensivel a estriquinina e um que se localiza no
receptor NMDA. A glicina funciona como um co-agonista
obrigatorio do receptor NM DA, isto €, apesar daglicinapor s
s N30 ser capaz de ativar o receptor, sem ela, ndo haativacao.
Em experimentos com animais foi demonstrado que a admi-
nistracdo de agentes glicinérgicos minimiza os efeitos de anta-
gonistas do receptor NMDA.#

V &rios ensaios clinicos exploratérios foram conduzidos para
estabel ecer os melhores agentes glicinérgicos e aestratégiate-
rapéuticamais conveniente paratratar esquizofrenia(parare-
Visdo ver Heresco-Levy,? Bressan & Pilowsky?). Recentemen-
te, foram realizados trés ensaios clinicos “ duplo-cego” contro-
lados utilizando agentes glicinérgicos juntamente com antipsi-
coticos tipicos. Tsa et a? usaram D-serine em 31 pacientes
com esquizofrenia e acharam melhora significativa em sinto-
mas positivos, negativos e no desempenho cognitivo. Goff et
al¥® trataram 47 pacientes esquizofrénicos com D-cycloserine
e observaram melhora significante de sintomas negativos
(23%), mas ndo em sintomas positivos e desempenho cogniti-
VO. Heresco-Levy et a® avaliaram 21 pacientes esquizofréni-
cosresistentes atratamento em um ensaio clinico cruzado com
glycine (61 g/d) e acharam melhora significativa de sintomas
negativos. Este mesmo grupo reproduziu estes achados em
paci entes tratados com os anti psi céticos atipicosrisperidonae
olanzapina.®? Em contraste com estes achados, ensaios clini-
cos utilizando agentes glicinérgicos em pacientestratados com
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clozapinatém mostrado resultados opostos. Haumapiorasig-
nificativa de sintomas negativos.**34

Estes achados déo sustentacdo a hipotese de hipofuncéo de
receptores NMDA na esguizofrenia e abrem perspectivas para
novas abordagens farmacol 6gicas paratratar sintomas negati-
vos neste transtorno. O efeito paradoxal dos agentes glicinér-
gicos em pacientes tratados com clozapi nasugere que acloza
pinainterage de algumaformacom o receptor NMDA, dando
margem a especulacdo de que este sgga um dos motivos por
gue aclozapina é mais efetiva do que os demai s antipsi coticos
em paci entes resi stentes ao tratamento.

Hipoétese dopaminérgica

O sistema dopaminérgico é o mais profundamente estudado
na esquizofrenia. A hipétese de hirpefuncdo dopaminérgica
continua sendo o modelo neuroquimico mais aceito para ex-
plicar a esquizofrenia. As duas principais fontes de evidéncia
sustentando esta hip6tese séo: 1) inducéo de quadros psicoti-
cos por anfetamina (agente que induz liberac&o de dopamina);
2) o efeito terapéutico das drogas antipsicoticas se da através
do blogueio de receptores dopaminérgicos tipo D,* A hiper-
funcdo do sistema dopaminérgico viaanfetaminainduz somente
sintomas positivos, tais como delirios e aucinagdes. As dro-
gas antipsi céticas sao mais efetivas paratratar sintomas positi-
vos do que para sintomas negativos (delirios e alucinacdes).
Portanto, a hip6tese dopaminérgica se restringe aos sintomas
positivos, deixando de lado sintomas fundamentais da esqui-
zofreniacomo o0s sintomas negativos, ateragdes cognitivase o
transtorno do pensamento.

As bases da hi pétese dopaminérgicaficaram abal adas quan-
do estudos de neuroimagem de receptores questionaram a as-
sociacdo entre resposta clinica e blogueio de receptores. Os
estudos vém demonstrando que um certo nivel de bloqueio de
receptores é necessario (>65%),** mas ndo suficiente para
garantir respostaclinica. Muitos pacientes exibem altosniveis
de bloqueio dos receptores D, sem apresentar resposta clinica
adequada.®” Além do mais, drogas como a clozapina e a
quetiapina sdo eficazes no tratamento da esquizofrenia, apesar
de bloquear um nimero muito menor de receptores de DA
(<60%).%8% Estes dados sugerem gue outros sistemas neuro-
transmissores, além do sistema dopaminérgico, estéo envolvi-
dos na psicofarmacol ogia da esquizofrenia.

Estudos de neuroimagem de receptores utilizando desafios
farmacol 6gicos com anfetamina trouxeram novos insights so-
bre o envolvimento do sistema dopaminérgico na esquizofre-
nia. Laruelle et a* observaram que pacientes com esquizofre-
nia liberam maior quantidade de dopamina do que controles
sadios quando submetidos amesma dose de anfetamina. Estes
achados sugerem que o sistema dopaminérgico de pacientes
com esquizofrenia esta hiperresponsivo.

Dois outros estudos posteriores confirmaram estes achados
em pacientes esguizofrénicos.*#? Abi-Darghan et al*? mostra-
ram que aliberagdo de dopaminafoi maisintensanos pacien-
tes que estavam na fase de exacerbacdo dos sintomas psicoti-
cos, sugerindo que este fendmeno esta diretamente implicado
na ocorréncia de sintomas psicoticos. A hiperresponsividade
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do sistema dopaminérgico € transitdria, pois nas fases de re-
missdo de sintomas psi céticos 0 sistemadopaminérgico secom-
porta como o dos voluntarios sadios.

Umasérie de evidéncias sugere que asanormalidadesdo sis-
tema dopaminérgico ndo sio uma conseqiiéncia de um proble-
ma primario dos neurdnios dopaminérgicos, mas uma altera-
¢80 nas vias neuronais que controlam do fluxo de DA.* Neste
sentido, muitos pesguisadores tém se interessado pelos siste-
mas que modulam ou regulam ténus dopaminérgico, taiscomo
o0 sistema glutamatérgico.*

I nter agBes entr e os Stemas dopaminér gicos e glutamatér gicos

Asvias neuronais envolvidas no modelo NMDA da esquizo-
frenia estdo possivelmente integradas com as vias do modelo
dopaminérgico, pois ambos os Sistemas tém umagrande intera-
¢80 no SNC.* Sabe-se que aexposi¢io astress aumenta a ativi-
dade dopaminérgica em varias regides cerebrais,”® em especia
no sistema dopaminérgico mesocortical, sugerindo que a ativa-
¢do datransmissdo dopaminérgicapel o stress tem papel funda-
mental no desencadeamento de episadios psicéticos.* Estudos
com roedores sugerem que a atividade dopaminérgica desenca
deada por stress é regulada por projecdes glutamatérgicas pro-
venientes do cortex pré-frontal (pararevisdo ver: Moghaddam?).
AlteracOes do cortex pré-frontal na esquizofrenia sdio um acha
do freqliente na esquizofrenia (pararevisdo ver: Weinberger et
al*®). Recentemente, Bertolino et al*® avaliaram integridade ce-
lular através de espectroscopia (ressonancia magnética), acha
ram uma correlagéo entre lesdo no cortex pré-frontal e
hiperresponsividade do sistemadopaminérgico aanfetamina. Um
segundo estudo avaliando simultaneamente fluxos sanguineos
cerebral e atividade dopaminérgica confirmou estes achados. O
estudo mostrou que as alteragdes no sistema glutamatérgico do
cortex pré-frontal estdo associadas a disfungdo dopaminérgica
observada ha esquizofrenia.*® Em conjunto, estes achados suge-
rem que as alteragbes do sistema dopaminérgico observadasna
esqui zofrenia est@o associadas a disfuncles naintegracdo entre
0s sistemas dopaminérgico e glutamatérgico.

Avaliacdo do sistema glutamatérgico in vivo

Comoilustrado acima, existem fortes evidéncias provenien-
tes de pesquisas com animais e estudos indiretos com huma-
nos sugerindo o envolvimento do sistema glutamatérgico na
esquizofrenia. E essencial fazer estudos in vivo em pacientes
com esquizofrenia através de técnicas de neuroimagem, mas o
avanco destas técnicas esta limitado a disponibilidade de
radiotracadores especificos para determinados receptores.
Radiotracadores so considerados essenciais paraainvestiga
¢80 psicofarmacol 6gica, mas ndo existem radiotracadores dis-
poniveis parainvestigacdoin vivo do sistemaglutamatérgico.®
Vérios grupos de pesquisa vém tentando desenvolver
radiotragadores, sendo que maior interesse tem se concentrado
no desenvolvimento de radiotracadores para o sitio de ligacdo
da PCP no receptor NMDA .8 Poucos destes radiotragadores
foram usados em pesguisa com humanos, dentre eles se desta-
cam dois para PET, [ *C]-ketamine™ e[*¥F]-memantine,®2 eum
paraSPET, ['#1]-CNS1261.%
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Nafaltade radiotracadores que permitam adiretainvestiga:
¢do de receptores NM DA, varios pesquisadores vém se empe-
nhando em avaliar asinteragdes dos sistemas dopaminérgico e
glutamatérgico através de estudos de neuroimagem de recep-
toresinvivo. Estes estudos avaliam o impacto de antagonistas
nao-competitivos do receptor NMDA no sistema dopaminér-
gico através de radiotragadores para receptores D, ([*C]-
raclopride) e PET. Desafios farmacol 6gicos com ketaminapro-
duzem umadiminuicéo daligacdo do radiotracador em volun-
tariosnormais, indicando aumento de liberacéo de dopamina.>
% A diminuicdo da ligagdo do radiotragador se correlacionou
com a ocorréncia de sintomas psicoticos induzidos pela
ketamina.>* Adler et a * estenderam estes estudos para paci-
entes com esquizofrenia e verificaram que a ketamina induz
liberacéo de dopaminaaindamaior em pacientes com esquizo-
freniado que em voluntérios sadios. Novamente, adiminuigdo
daligacdo do radiotragador se correlacionou positivamente aos
sintomas psicoticos e mais especificamente ao transtorno do
pensamento. Isto sugere que a alteracdo da modulacdo
glutamatérica via antagonistas do receptor NMDA pode ser o
mecanismo determinante da hiperresponsividade do sistema
dopaminérgico em pacientes com esquizofrenia.

Um estudo de microdidlise em roedores mostrou que pré-
tratamento com MK 801 quase dobra aliberacéo de dopamina
induzida por anfetamina.%® Baseado nestes achados, o grupo
gue achou hiperresponsividade dopaminérgica na esquizofre-
nia utilizando o modelo de liberagdo de dopamina induzida
por anfetamina“ decidiu avaliar o impacto de antagonistasdo
receptor NMDA neste modelo. Utilizando o mesmo modelo,
Kegeles et a ° fizeram desafios farmacol 6gicos com anfeta-
minaem voluntari os sadios pré-tratados com ketamina e acha-
ram que a liberacdo de dopamina frente a anfetamina era o
dobro de quando os voluntérios ndo tomavam ketamina. Este
padrdo de liberacdo de dopamina é similar em magnitude ao
padréo observado em pacientes com esquizofrenia. Estes da-
dos sugerem que um estado de deficiénciado receptor NMDA
induzido por ketamina é uma hipétese plausivel para explicar
a hiperresponsividade dopaminérgicanaesguizofrenia.

Conclusao

Umasérie de evidéncias sugere o envolvimento dos recepto-
res glutamatérgicostipo NMDA naesquizofrenia. Antagonis-
tas do receptor NMDA tais como a PCP causam um quadro
clinico que muito se assemelhaaesquizofrenia, incluindo sin-
tomas positivos, negativos e desagregacdo do pensamento.
Ensaios clinicos com agentes glicinérgicos (co-agonistas
NMDA) associados a antipsi cticos tém demonstrado eficacia
no tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia. Estes
achados s80 a base da hip6tese de hipofuncéo de receptores
NMDA naesquizofrenia. E necessario o esclarecimento desta
hip6tese in vivo em pacientes com esquizofrenia.

Estudos de neuroimagem de receptores (PET e SPET) tém
feito importantes contribuicbes para o entendimento da fisio-
patol ogia da esquizofrenia. Um dos achados maisimportantes
em esqui zofrenia € a hiperresponsividade do sistema dopami-
nérgico durante a fase de exacerbacéo da doenca.®® A hiper-
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responsi vidade dopaminérgica da esqui zofrenia parece ser re-
gulada por vias glutamatérgicas, ja que antagonistas do re-
ceptor NMDA produzem aumento de liberacdo de dopamina,>*
57 provenientes do cortex pré-frontal > Assim como no caso
do sistema dopaminérgico, novos radiotragadores para PET e
SPET que permitam aavaliagdo in vivo de receptores glutama-
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