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ALTERAÇÕE EU’ OQUÍMICAS
5 RUTURAIS NA SQUIZOFRENIA —

ORRELAÇ O CI M O QUA 1 RO LINICO
ANTÓNIO OLIVEIRA GAMITO

H. Miguel Bombarda. Lisboa.

RESUMO

Este artigo faz uma revisão de progressos alcançados na compreensão da patogenia da esquizofre
nia. Aborda a evidência de alterações bioquímicas e estruturais e conclui que ambas estão presentes e
poderão relacionar-se com diferentes componentes do quadro clínico da doença.

SUMMARY
Neurochemical and strutural changes in schizophrenia — correlation with the clinical picture

This article reviews progress in elucidating the nature of the disease process in schizophrenia. lt
discusses the evidence for biochemical and strutural changes and concludes that both are present and
perhaps can be related to different components of the clinical picture.

INTRODUÇÃO

O progresso das ciências básicas conduziu a importantes
avanços na pesquisa biológica em torno da natureza da
esquizofrenia. Nos dias de hoje, são muitos os ramos que se
congregam num esforço comum compreender os processos
materiais que determinam a sua origem e o seu
desenvolvimento.

ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS NA
ESQUIZOFRENIA

NEUROTRANSMISSORES CLÁSSICOS

Dopamina — De entre todos o~ neurotransmissores, a
dopamina é o mais consistentemente apontado como
estando implicado na génese da esquizofrenia. Esta convic
ção baseia-se na existência de hiperactividade do sistema
dopaminérgico e no aumento do número dos receptores D2
para a dopamina em pacientes esquizofrénicos.

Estudos post-mortem em cérebros de doentes esquizofré
nicos mostraram concentrações aumentadas de dopamina
(DA) no nucleus acumbens’. Todavia estes resultados não
foram confirmados em outras investigações . Um achado
interessante foi o que revelou concentrações aumentadas de
DA nas amígdalas com concentrações mais elevadas na
amígdala esquerda 2• Não foram encontrados aumentos ou
assimetrias da concentração de noradrenalina, acetilcolina
ou 5— hidroxitriptamina ~. Assim, a concentração aumen
tada de DA parece ter especificidade neuroquímica. Se for
confirmada por outros estudos, o aumento da concentração
dopaminérgica na amígdala esquerda unificará duas hipóte
ses correntes sobre a génese da esquizofrenia: uma, baseada
na neuropsicologia e psicofarmacologia que defende a hiper-
função de certos sistemas dopaminérgicos; a outra, baseada
na neuropsicologia e neurologia que sugere ser a esquizofre
nia o resultado de uma disfunção do lobo temporal
esquerdo.

O aumento dos receptores D2 para a dopamina tem sido
demonstrado no caudado, putamem e nucleus acumbens em
doentes esquizofrénicos ~ A questão está em saber se estes
resultados experimentais têm a ver com a psicopatologia da
doença ou se são um resultado do bloqueio por tratamento
com neurolépticos. Três provas experimentais são a favor do
primeiro argumento: pacientes que nunca tomaram neuro
lépticos apresentam um aumento dos receptores D2; os sin
tomas produtivos da esquizofrenia correlacionam-se com o
número de receptores; em estudos em animais os neurolépti
cos levam a um aumento de todos os tipos de receptores 6.~

De uma forma geral, considerando a informação experi
mental disponível, poderemos dizer que há alterações funcio
nais do sistema dopaminérgico na esquizofrenia. Todavia,
um modelo mais complexo sobre a sua patogénese só será
possível com o conhecimentro dos princípios que regem a
interacção entre os diferentes sistemas bioquímicos no cére
bro humano.

Noradrenalina — Alguns estudos apontam para um
aumento da concentração de NA, em certas áreas cerebrais,
em doentes com esquizofrenia paranóide

GABA — A diminu ção da concentração de GABA
(nucleus acumbens, tálamo) foi evidenciada em alguns traba
lhos . A confirmação destes resultados poderia explicar a
hiperactividade do sistema DA na esquizofrenia. Um facto a
favor desta hipótese é o mecanismo de acção das butirofeno
nas que actuam inibindo a recaptação pré-sináptica de
GABA.

NEUROPÉPTIDOS

Colecistoquinina — Parece ser um neuromodulador
tendo um papel funcional na libertação de DA ~. A redução
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QUADRO 1 —Duas Síndromes na Esquizofrenia*

Tipo 1 Tipo II

Sintomas característicos Alucinações, delírio, Embotamento afectivo.
alterações do pensamento pobreza do discurso

Tipo de doença onde é Esquizofrenia aguda Esquizofrenia crónica
observado mais frequentemente
Resposta aos neurolépticos Boa Pobre
Evolução Reversível Irreversível (?)
Deterioração intelectual Ausente Frequentemente

presente
Processo patológico Aumento dos receptores Perda de neurónios e
postulado dopaminérgicos alterações estruturais
~ Crow, T.J.: Molecular pathology of schizophrenia: More than one disease process? Br. Mcd. J.. 1980: 280: 66-68.

da sua concentração no córtex temporal e na amígdala, em
pacientes esquizofrénicos, foi observada experimentalmente 8

Somatostatina — Investigações recentes mostraram um
aumento da sua concentração no tálamo, em doentes
esquizofrénicos ~.

Outros — Estudos envolvendo as endorfinas, neuroten
sina e substância P revelaram resultados contraditórios~

MONOAMINOXIDASE

Neste momento parece não haver dúvidas de que a activi
dade da MAO, nas plaquetas, está reduzida na esquizofre
nia 12.13 Como resultado das investigações efectuadas, essa
depressão de actividade poderá ser explicada por factores
genéticos e não por influência da doença ou do seu
tratamento 14-16

Estudos efectuados em esquizofrénicos crónicos sugerem
a existência de alterações estruturais, que essas alterações
estão predominantemente localizadas no lobo temporal e
que há selectividade para o hemisfério esquerdo’7. As modi
ficações estruturais determinam deterioração cognitiva 17~

O CONCEITO DAS DUAS SÍNDROMES

Poderemos dividir os sintomas da esquizofrenia em dois
grupos: os sintomas produtivos e os sintomas negativos. Os
sintomas produtivos (delírio e alucinações), respondem fre
quentemente à terapêutica neuroléptica e estariam relaciona
dos com distúrbios bioquímicos e os seus efeitos na
transmissão dopaminérgica. Os sintomas negativos (embota
mento afectivo, pobreza do discurso) que respondem mal aos
neurolépticos, estariam relacionados com alterações estrutu
rais. Foi assim sugerido que os sintomas produtivos e negati
vos definem síndromes separadas com patogenias de base
diversas ~.

De entre os vários trabalhos que confirmaram a relação
da síndrome tipo 1 com alterações dopaminérgicas, salienta-

mos o realizado por Angrist et aI 819 que revelou que os sin
tomas produtivos eram exacerbados pelo uso de anfetaminas
e melhorados pela utilização de neurolépticos, enquanto que
os sintomas negativos não sofriam grandes alterações pelo
uso daquelas drogas.

Estudos neuroquímicos, post-mortem, correlacionaram a
síndrome tipo II com a perda de neurónios no hipocampo e
amígdala 7~

As duas síndromes não representam tipos diferentes de
doença esquizofrénica. Muitos doentes apresentam sintomas
de ambos os tipos, particularmente nos estádios crónicos 7
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