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Introducéo

N&o se encontrou aindaumaalteracdo neurogquimi ca definiti-
va na esquizofrenia. Para a maioria de achados positivos des-
critos naliteratura, encontram-se também estudos com resulta-
dos negativos. Em outra ocasido, j& discutimos os potenciais
aspectos metodol 6gicas que vém contribuindo para a incon-
sisténcia de resultados até 0 momento.! Alguns resultados ex-
perimentais mais consi stentes foram resumidos recentemente?
e incluem alteracBes de receptores dopaminérgicos (D2-like)
nos ganglios da base, de receptores serotoninérgicos (5-HT1A
e5HT?2) no cortex frontal, assim como alteragdes nos sistemas
gabaérgicos e glutamatérgicos.

Se a esguizofreniafor considerada uma sindrome resultante
de um distdrbio namaturagdo do cérebro, é provavel que parte
das alteragbes neuroquimicas descritas sgjam secundarias a
alteracdo basicada plasticidade cerebral duranteainfanciaea
adolescéncia. Issoimplicadirigir aprocuradefatorescausaise
primérios dentre os processos bioldgicos que modulam a
maturac8o cerebral. Nesse sentido, a evidéncia experimental
acumulada na Ultima década sugere que um disturbio no meta-
bolismo dos fosfolipides seja um candidato ao papel de fator
primério nabiol ogiadaesquizofrenia.

M etabolismo dosfosfolipidesefuncao cer ebral

Processos do metabolismo da membrana neuronal influen-
ciam deformadecisivaaplasticidade e afungéo do cérebro. A
camada dupla de fosfolipideos que compde a membrana
neuronal determinaas suas propriedadesfisico-quimicas. As-
sim, aestruturadamembranadeterminaasuafluidez, influen-
ciao numero e a afinidade dos receptores nelaligados, e mo-
dula os processos de transducd@o de sinais. Os fosfolipides
s80 os principais componentes da membrana neuronal. Eles
servem também como substrato para a sintese de mediadores
intra e extracel ulares, aumentando, assim, suarelevanciapara
a neurotransmissao.®

O metabolismo dosfosfolipides é controlado por enzimasliga
dasamembrana. A enzimafosfolipase A2 (PLA?2) tem aqui uma
funcdo primordial. A PLA2 catalisanosfosfolipideosahidrolise
de &cidos graxosligados aposi¢ao sn-2, liberando damembrana
acidosgraxoslivreselisofosfolipides. Tanto o &cido araguiddnico
livre e as prostaglandinas que deles resultam, como a
lisof osfatidilcolina, sdo importantes mediadores natransmissio
€ no processamento de sinais neuronais.* Assim, ateragdes na
atividade da PLA2 podem ser relevantes para 0 surgimento e

para o curso de diferentes doencas neuropsiquiatricas. De fato,
distarbiosdaPL A2 jaforam descritosem pacientescom esclerose
multiplae com epilepsiado lobo temporal .5

Distarbiodo metabolismo defosfolipidesna esquizofrenia

Diversos estudosin vivo e post mortem encontraram um dis-
tdrbio do metabolismo de fosfol ipides no cérebro de pacientes
esquizofrénicos. Estudos com 31P-espectroscopia magnética
sugerem uma aceleracdo do metabolismo de fosfolipideos no
lobo frontal de esquizofrénicos. Nesses estudos investigaram-
se as ressonancias dos fosfomonoesterase (PME) e dos
fosfodiesterase (PDE), respectivamente, 0s precursores e 0s
metabdlitos dosfosfolipides no cérebro. Esquizofrénicos mos-
travam uma diminui¢do dos PME e um aumento dos PDE no
lobo frontal.” Uma acel eragdo do metabolismo de fosfolipides
foi também encontrada em um estudo post mortem no lobo
frontal de esquizofrénicos.® Esses achados no cérebro, apoia-
ram resultados de estudos anteriores que encontraram na es-
quizofrenia uma diminuicdo da concentracéo de fosfolipides
nos eritrocitos® e, de Nosso grupo, um aumento da concentra-
¢éo do metabdlito lisof osfati dol colinanamembranade plaque-
tas.® Também a concentragdo do &cido araquidénico em
eritrécitosfoi encontrada reduzidaem um subgrupo de pacien-
tes esquizofrénicos.t

Como a PLA2 é uma enzima-chave no metabolismo dos
fosfolipideos, iniciamos as primeirasinvestigagdes de sua ativi-
dade na esguizofrenia. Em dois estudos independentes, usando
um método fluorométrico, encontramos um aumento marcante
daatividade daPL A2 no plasmae no soro de pacientes esquizo-
frénicos (sem medicamentos) em comparagao com controles sa-
dios e com pacientes psiquiétricos ndo-esgui zof rénicos.*?

AsPLAssd0 um grupo heterogéneo de enzimas. No homem
encontram-se dois grandes grupos da enzima: a) PLA2
secretdria(sPLA2) eb) PLA2citosdlica(c PLA2). AssPLA2
diferenciam-se, segundo a sua origem, em PLA2 pancreética
(tipol) e PLA2 néo-pancredtica(tipoll). A PLA2 citosdlicae
aPLA2tipoll foram encontradas em todas as célulasinvesti-
gadas até o momento, inclusive nos neurdnios.** Em cola-
boracdo com o Departamento de Patologia da Universidade
de Turku, Finlandia (T.J. Nevalainen) investigamos as con-
centracBesdaPLA2tipo | etipo |1 em 43 pacientes esquizofré-
nicos, 41 controles sadios e 32 pacientes psiquiatricos ndo-
esquizofrénicos.**2° N&o encontramos qual quer diferenca na
concentragdo da PLA2 pancreética entre os trés grupos. En-
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tretanto, confirmando os nossos achados anteriores, a PLA2
tipo Il (ndo-pancredtica) estavasignificativamente elevadaem
esquizofrénicos em comparagdo com os controles sadios
(p<0,05) e psiquiétricos (p<0,05). Em esqui zofrénicos, as con-
centracBesdaPLAZ2tipo || apresentavam correl agbes signifi-
cativas com aintensidade dos sintomas hegativos pelo esco-
re de anergia da “Brief psychiatric rating scale” (p<0,01) e
pelo escoretotal da“ Negative symptomsrating scale” (p<0,03).

Esses achados sobre a esquizofrenia desencadearam inves-
tigagOes da PLA2 por outros laboratérios. Noponen et al®
confirmaram o aumento daatividade da PLA2 plasméticaem
esquizofrenia; entretanto neste estudo, o aumento foi tam-
bém indicado em outros pacientes psiquiétricos ndo-esqui zo-
frénicos, questionando assim a especificidade de nosso acha-
do para a esquizofrenia. Albers et al'” ndo encontraram dife-
renca na atividade da enzima no plasma de esquizofrénicos
comparados com controles. Como a PLA2 no plasma repre-
sentaum grupo heterogéneo de enzimas, sugerimos que nos 3
laboratorios (Gattaz, Noponen e Albers), com 0 uso de méto-
dos laboratoriais diferentes, detectou-se a atividade de dife-
rentes formas moleculares da enzima, o que explicariaaapa-
rente inconsisténcia dos achados.*® Essa hipotese foi investi-
gada por Ross et al,*° que determinaram a atividade da PLA2
no soro de esquizofrénicos e controles, simultaneamente por
meio dos 3 métodos laboratoriais. Validando nosso método e
nossos achados, Ross et al concluem que*“ em linhacom Gattaz
et al,?* se a PLA2 no soro for medida com seu procedimento
fluorométrico, encontramos uma elevacdo marcante de sua
atividade em pacientes com esquizofrenia’.

Paraverificar se osachadosno plasmaeno soro refletiam um
aumento da atividade da PLA?2 citosolica, desenvolvemos mé-
todos|aboratoriais parainvestigar aatividade daenzimadireta-
mente namembranacelular. I nvestigamos, em plaquetasde es-
quizofrénicos, simultaneamente a atividade daenzima, as con-
centragdes dos fosfol ipides por ela metabolizados e a concen-
tragdo de seu principal metabdlito, alisofosfatidilcolina. Aspla
guetas sdo consideradas modelos periféricos adequados de
neurdnios, visto que ambos tém em comum diversas proprieda-
des de membrana (receptores, processos metabdlicos e de
transducdo de sinais).?

Com essa estratégia, investigamos o metabolismo dos
fosfolipides em 31 pacientes esquizofrénicos.®* Cada
esquizofrénico foi comparado com um controle sadio e com um
controle psiqui atrico ndo-esqui zofréni co, de sexo edeidadeidén-
ticos aos dos pacientes. Todos estavam a0 menos por umasema-
nasem medi cag&o neurol éptica. Quinze esquizofrénicos estavam
no primeiro surto da doenca, nuncatendo recebido psicofarma-
cos anteriormente. Apds medirmos o metabolismo basal dos
fosfolipides, 20 pacientes esquizofrénicosforam tratados duran-
te 3 semanas de forma uniforme com 10 mg de haloperidol/dia,
periodo em que o metabolismo foi reavaliado semana mente.

Encontramos um aumento significativo daatividade daPLA2
em esquizofrénicos comparados com os controles sadios
(p<0,01) e com os pacientes psiquiatricos ndo-esquizofréni-
cos (p<0,03). A mesmadiferencafoi encontrada quando ava-
liamos apenas os 15 esquizofrénicos em primeiro surto da
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doenca. Ndo havia diferenca na atividade da enzima entre os
pacientes ndo-esquizofrénicos e os controles sadios. O trata-
mento com haloperidol reduziu a atividade da PLA2 para os
niveis do grupo controle.

Compativel com o aumento da PLA2, encontramos nos es-
quizofrénicos umareducdo daconcentracdo dafosfatidilcolina
(PC), substrato daPL A2 (p<0,006), enquanto a de seu princi-
pa metabdlito, alisofosfatidilcolina (L PC), estavaaumentada
(p<0,005). Apéds 3 semanas de terapia neurol éptica, as con-
centracdes de PC e de LPC normalizaram-se em niveis dos
controles sadios.

O aumento daatividade daPL A2 em plaguetas de esquizofré-
nicos é consistente com os achados anteriores no soro e no
plasma. 222 E pouco provavel que esse aumento sejaconseqiién-
ciadaduracéo dadoencaou de terapias farmacol 6gicas anteri-
ores, visto que esse foi também apresentado nos pacientes em
primeiro surto da doenga, nuncatratados anteriormente. E tam-
bém pouco provavel que o aumento seja um artefato de mani-
festagBes clinicas inespecificas, como agitacdo e ansiedade,
pois ndo se demonstraram diferencas entre outros pacientes
psiquiatricos ndo-esquizofrénicos e controles sadios. 1sso su-
gere, dentro de nossa amostra, uma especificidade de nossos
achados para a esquizofrenia. Entretanto, é de interesse notar
gue um aumento da PLA2 jafoi discutido em outras doencas
neuropsi quidtricas, nas quais podem ocorrer sintomas psicéti-
cos, como na epilepsia do lobo temporal® e na esclerose malti-
pla® Investigages futuras dever&o esclarecer se nessas doen-
¢as o aumento da PLA2 estaimplicado naorigem das manifes-
tagcOes psicdticas.

Nosso achado de um aumento da atividade daPLA2 em pla-
quetas sugere umaacel eragdo do metabolismo dosfosfolipideos
na membrana de esquizofrénicos. Essa hipétese é sustentada
pela reducéo do substrato da enzima (PC) e pelo aumento de
seu metabdlito hidrolitico (L PC) namembrana plaguetériados
mesmos pacientes.

ImplicagBesparaaesquizofrenia

QueimplicacOes haveria paraa patofisiol ogiadaesquizofre-
nia, caso nossos achados em plaquetas estivessem refletindo
um aumento da PL A2 em neurdnios de esguizofrénicos? Estu-
dos com 31P-espectroscopia magnética e estudos post mortem
mostraram uma acel eracdo do metabolismo dos PLA2 no lobo
frontal de esquizofrénicos (vide introdugdo). Uma disfuncéo
do lobo frontal (hipofrontalidade) foi freqiientemente descrita
em esquizofreniacomo, por exemplo, umalentificaggo daativi-
dade psi cofisiol 6gicano EEG-topogréfico e um prejuizo do ren-
dimento neuropsicol 6gico.2 A disfuncéo frontal também édis-
cutida como correlato biolégico dos sintomas negativos da
esguizofrenia (empobrecimento do pensamento, embotamento
afetivo evalitivo), sintomastambém encontrados em pacientes
neurol dgicos com lesBes do lobo frontal .2

Weinberger?* sugere que a hipofrontalidade em esquizofreniaé
0 resultado de uma diminuicdo da atividade dopaminérgica no
lobo frontal. Portanto, foi de interesse esclarecer se um aumento
daPLA2, que resultariano encontro de uma aceleracéo do meta-
bolismo de fosfolipides frontal, teria uma acdo direta no sistema
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dopaminérgico, resultando na hipofrontalidade em esquizofrenia.

Defato, em experimentos comportamentais com animais de
laboratdrio, encontramos que i njecoes estereotéxicas de PLA2
tanto na substancianigra pars compacta® quanto intracerebro-
ventricular?® resultaram numa reducao da atividade
dopaminérgica. Esses resultados estdo em linha com experi-
mentos in vitro, nos quais a PLA2 inibiu a ativacdo da
adenilciclase dopamino-sensitiva?” e reduziu a afinidade dos
receptores dopaminérgicos ao antagonista [3H] spiperone.?®
Portanto, € plausivel supor que um aumento daPLA2 no lobo
frontal contribui para a hipofrontalidade na esquizofrenia por
uma inibicdo da atividade dopaminérgica. Nesse sentido, so
deinteresse as correlagbes entre PLA2 tipo || e sintomas nega-
tivos em nosso estudo, assim como entre aacel eragcéo do meta-
bolismo dos fosfolipideos e o déficit neuropsicol 6gico frontal
encontrado por Deicken et a .

Investigagdes futuras s8o necessarias para esclarecer se nos-
sos achados em plaguetas est&o refletindo um aumento cerebral
daPLA2, podendo assim ser usados como marcadores periféri-
cos paraaesguizofrenia(ou, maisexatamente, paraum subgrupo
da doenga). Essa suposicéo é plausivel, visto que a expressao e
a atividade da enzima estéo sob controle genético: a) aenzima
PLAZ2 citosolica € controlada por um locus no cromossoma 1.%°
Hudson et al®! descreveram uma associagdo entre uma variante
genéticaproximaao locusdaPLA2 eesquizofrenia; b) aativida
de daPLA2 é controlada por um grupo de proteinas enddgenas
(phospholipase inhibiting proteins — PLIPSs) determinadas por
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um locus no cromossoma 6, proximo ao locus de
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Projeto desenvolvido com apoio da Fapesp.
Processon® 97/11083-0

9. Rotrosen J, Wolkin A. Phospholipid and prostaglandin hypotheses
of schizophrenia. In: Meltzer HY, editor. Psychopharmacology:
the third generation of progress. New York: Raven Press; 1987.
p. 759-64.

10.Pangerl AM, Steudle A, Jaroni HW, Rifer R, Gattaz WF. Increased
platelet membrane lysophosphatidylcholine in schizophrenia. Biol
Psychiatry 1991;30:837-40.

11.Peet M, Laugharne JDE, Horrobin DF, Reynolds GP. Arachidonic
acid: a common link in the biology of schizophrenia? Arch Gen
Psychiatry 1994;51:665-6.

12.Gattaz WF, Kollisch M, Thuren T, Virtanen JA, Kinnunen PKJ.
Increased plasma phospholipase-A2 activity in schizophrenic
patients: reduction after neuroleptic therapy. Biol Psychiatry
1987;22:421-6.

13.Nevalainen TJ, Haapanen TJ. Distribution of pancreatic (group I)
and synovial-type (group I1) phospholipases A2 in human tissues.
Inflammation 1993;17(4):453-64.

14.Stephenson DT, Manetta JV, White DL, Chiou XG, Cox L, Gitter
B, et a. Calcium-sensitive cytosolic phospholipase A2 (cPLA2) is
expressed in human brain astrocytes. Brain Res 1994;637:97-105.

15.Maras A, Nevalainen TJ, Gattaz WF. Erhohte Phospholipase A2-
Subtyp Il korreliert mit Negativsymptomatik schizophrener
Patienten. Fortschr Neurol Psychiatr 1994;62(2):117.

16.Noponen M, Sanfilipo M, Samanich K, Ryer H, Ko G, Angrist B, et
a. Elevated PLA2 activity in schizophrenics and other psychiatric
patients. Biol Psychiatry 1993;34:641-9.

17.Albers M, Meurer H, Mérki F, Klotz, J. Phospholipase A2 activity
in serum of neuroleptic-naive psychiatric inpatients.
Pharmacopsychiatry 1993;26:4-98.

*Gattaz WF, LaraDR, ElkisH, PortelaLV, Goncalves CA, Tort AB, et al. Decresead S100-beta protein in schizophrenia: preliminary evidence.

Schizophrenia Research 2000 (in press)

S 7



Neuroquimica
Gattaz WF

18.Gattaz WF, Steudle A, Maras A. Increased platelet phospholipase
A2 in schizophrenia. Schizophrenia Research 1995a;16:1-6.

19.Ross BM, Hudson C, Erlich J, Warsh JJ, Kish SJ. Increased
phospholipid breakdown in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry
1997;54:487-94.

20.Gattaz WF, Hubner CK, Nevalainen TJ, Thuren T, Kinnunen PKJ.
Increased serum phospholipase A2 activity in schizophrenia: a
replication study. Biol Psychiatry 1990;28:495-501.

21.Pletscher A. Blood platelets as neuronal models: use and limitations.
Clin Neuropharmacol 1986;9(Suppl 4):344-6.

22.Gattaz WF, Mayer S, Ziegler P, Platz M, Gasser T. Hypofrontality
on topographic EEG in schizophrenia. Eur Arch Clin Neurosci
1992;241:328-32.

23.Andreasen NC, Rezai K, Alliger R, Swayze II VW, Flaum M,
Kirchner P, et al. Hypofrontality in neuroleptic-naive patients
and in patients with chronic schizophrenia. Assessment with Xenon
133 Single-Photon Emission computed tomography and the Tower
of London. Arch Gen Psychiatry 1992;49:943-58.

24 Weinberger DR. Implications of normal brain development for the
pathogenesis of schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 1987;44:660-9.

25.Brunner J, Gattaz WF. Intracerebroventricular injection of
phospholipase A2 inhibits apomorphine-induced locomotion in
rats. Psychiatry Research 1995;58:165-9.

26.Brunner J, Gattaz WF. Intracerebral injection of phospholipase A2
inhibits dopamine-mediated behavior in rats: possible implications for
schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1995;246:13-6.

Correspondéncia: Wagner F Gattaz

Rev Bras Psiquiatr 2000;22(Supl 1):5-8

27.Anand-Srivastava MB, Johnson RA. Role of phospholipids in
coupling of adenosine and dopamine receptors to striatal
adenylate cyclase. J Neurochem 1981;36:819-828.

28.0liveira CR, Duarte EP, Carvalho AP. Effect of phospholipase
digestion and |lysophosphatidylcholine on dopamine receptor
binding. J Neurochem 1984;43:455-65.

29.Deicken RF, Merrin EL, Floyd TC, Weiner MW. Correlation between
left frontal phospholipids and Wisconsin card sort test performance
in schizophrenia. Schizophr Research 1995;14:177-81.

30.Clark JD, Lin LL, Kriz RW, Ramesha CS, Sultzman LA, Lin AY,
et al. A novel, arachidonic acid-selective cytosolic PLA2 contains
a Ca2+ -dependent translocation domain with homology to PKC
and GAP. Cell 1991;65(6):1043-51.

31.Hudson JC, Kennedy JL, Gotowiec A, King N, Gotjan K, Macciardi
F, et al. Genetic variant near cytosolic phospholipase A2
associated with schizophrenia. Schizophrenia Research
1996;21:111-6.

32.Gattaz WF, Beckmann H. HLA antigens and schizophrenia.
Lancet 1980;1:98-9.

33.Gattaz WF, Beckmann H, Mendlewicz J. HLA antigens and
schizophrenia: a pool of two studies. Psychiatry Research
1981;5:123-8.

34.Moises HW, Yang L, Kristbjarnarson H, Wiese C, Byerley W,
Macciardi F, et al. An international two-stage genome-wide
search for schizophrenia susceptibility genes. Nature Genetics
1995;11:321-4.

Diretor do Laboratorio de Neurociéncias (LIM-27) - Ingtituto de Psiquiatriado HCFMUSP
RuaDr. Ovidio Piresde Campos, §/n - CEP 05403-010 S&o Paulo, SP- E-mail: gattaz@usp.br

S 8



