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Introdução
Não se encontrou ainda uma alteração neuroquímica definiti-

va na esquizofrenia. Para a maioria de achados positivos des-
critos na literatura, encontram-se também estudos com resulta-
dos negativos. Em outra ocasião, já discutimos os potenciais
aspectos metodológicas que vêm contribuindo para a incon-
sistência de resultados até o momento.1 Alguns resultados ex-
perimentais mais consistentes foram resumidos recentemente2

e incluem alterações de receptores dopaminérgicos (D2-like)
nos gânglios da base, de receptores serotoninérgicos (5-HT1A
e 5HT2) no córtex frontal, assim como alterações nos sistemas
gabaérgicos e glutamatérgicos.

Se a esquizofrenia for considerada uma síndrome resultante
de um distúrbio na maturação do cérebro, é provável que parte
das alterações neuroquímicas descritas sejam secundárias à
alteração básica da plasticidade cerebral durante a infância e a
adolescência. Isso implica dirigir a procura de fatores causais e
primários dentre os processos biológicos que modulam a
maturação cerebral. Nesse sentido, a evidência experimental
acumulada na última década sugere que um distúrbio no meta-
bolismo dos fosfolípides seja um candidato ao papel de fator
primário na biologia da esquizofrenia.

Metabolismo dos fosfolípides e função cerebral
Processos do metabolismo da membrana neuronal influen-

ciam de forma decisiva a plasticidade e a função do cérebro. A
camada dupla de fosfolipídeos que compõe a membrana
neuronal determina as suas propriedades físico-químicas. As-
sim, a estrutura da membrana determina a sua fluidez, influen-
cia o número e a afinidade dos receptores nela ligados, e mo-
dula os processos de transdução de sinais. Os fosfolípides
são os principais componentes da membrana neuronal. Eles
servem também como substrato para a síntese de mediadores
intra e extracelulares, aumentando, assim, sua relevância para
a neurotransmissão.3

O metabolismo dos fosfolípides é controlado por enzimas liga-
das à membrana. A enzima fosfolipase A2 (PLA2) tem aqui uma
função primordial. A PLA2 catalisa nos fosfolipídeos a hidrólise
de ácidos graxos ligados à posição sn-2, liberando da membrana
ácidos graxos livres e lisofosfolípides.  Tanto o ácido araquidônico
livre e as prostaglandinas que deles resultam, como a
lisofosfatidilcolina, são importantes mediadores na transmissão
e no processamento de sinais neuronais.4 Assim, alterações na
atividade da PLA2 podem ser relevantes para o surgimento e

para o curso de diferentes doenças neuropsiquiátricas. De fato,
distúrbios da PLA2 já foram descritos em pacientes com esclerose
múltipla e com epilepsia do lobo temporal.5,6

Distúrbio do metabolismo de fosfolípides na esquizofrenia
Diversos estudos in vivo e post mortem encontraram um dis-

túrbio do metabolismo de fosfolípides no cérebro de pacientes
esquizofrênicos. Estudos com 31P-espectroscopia magnética
sugerem uma aceleração do metabolismo de fosfolipídeos no
lobo frontal de esquizofrênicos. Nesses estudos investigaram-
se as ressonâncias dos fosfomonoesterase (PME) e dos
fosfodiesterase (PDE), respectivamente, os precursores e os
metabólitos dos fosfolípides no cérebro. Esquizofrênicos mos-
travam uma diminuição dos PME e um aumento dos PDE no
lobo frontal.7 Uma aceleração do metabolismo de fosfolípides
foi também encontrada em um estudo post mortem no lobo
frontal de esquizofrênicos.8 Esses achados no cérebro, apoia-
ram resultados de estudos anteriores que encontraram na es-
quizofrenia uma diminuição da concentração de fosfolípides
nos eritrócitos9 e, de nosso grupo, um aumento da concentra-
ção do metabólito lisofosfatidolcolina na membrana de plaque-
tas.10 Também a concentração do ácido araquidônico em
eritrócitos foi encontrada reduzida em um subgrupo de pacien-
tes esquizofrênicos.11

Como a PLA2 é uma enzima-chave no metabolismo dos
fosfolipídeos, iniciamos as primeiras investigações de sua ativi-
dade na esquizofrenia. Em dois estudos independentes, usando
um método fluorométrico, encontramos um aumento marcante
da atividade da PLA2 no plasma e no soro de pacientes esquizo-
frênicos (sem medicamentos) em comparação com controles sa-
dios e com pacientes psiquiátricos não-esquizofrênicos.12

As PLAs são um grupo heterogêneo de enzimas. No homem
encontram-se dois grandes grupos da enzima: a) PLA2
secretória (s PLA2) e b) PLA2 citosólica (c PLA2). As s PLA2
diferenciam-se, segundo a sua origem, em PLA2 pancreática
(tipo I) e PLA2 não-pancreática (tipo II). A PLA2 citosólica e
a PLA2 tipo II foram encontradas em todas as células investi-
gadas até o momento, inclusive nos neurônios.13,14 Em cola-
boração com o Departamento de Patologia da Universidade
de Turku, Finlândia (T.J. Nevalainen) investigamos as con-
centrações da PLA2 tipo I e tipo II em 43 pacientes esquizofrê-
nicos, 41 controles sadios e 32 pacientes psiquiátricos não-
esquizofrênicos.15,20 Não encontramos qualquer diferença na
concentração da PLA2 pancreática entre os três grupos. En-
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tretanto, confirmando os nossos achados anteriores, a PLA2
tipo II (não-pancreática) estava significativamente elevada em
esquizofrênicos em comparação com os controles sadios
(p<0,05) e psiquiátricos (p<0,05). Em esquizofrênicos, as con-
centrações da PLA2 tipo II apresentavam correlações signifi-
cativas com a intensidade dos sintomas negativos pelo esco-
re de anergia da “Brief psychiatric rating scale” (p<0,01) e
pelo escore total da “Negative symptoms rating scale” (p<0,03).

Esses achados sobre a esquizofrenia desencadearam inves-
tigações da PLA2 por outros laboratórios. Noponen et al16

confirmaram o aumento da atividade da PLA2 plasmática em
esquizofrenia; entretanto neste estudo, o aumento foi tam-
bém indicado em outros pacientes psiquiátricos não-esquizo-
frênicos, questionando assim a especificidade de nosso acha-
do para a esquizofrenia. Albers et al17 não encontraram dife-
rença na atividade da enzima no plasma de esquizofrênicos
comparados com controles. Como a PLA2 no plasma repre-
senta um grupo heterogêneo de enzimas, sugerimos que nos 3
laboratórios (Gattaz, Noponen e Albers), com o uso de méto-
dos laboratoriais diferentes, detectou-se a atividade de dife-
rentes formas moleculares da enzima, o que explicaria a apa-
rente inconsistência dos achados.18 Essa hipótese foi investi-
gada por Ross et al,19 que determinaram a atividade da PLA2
no soro de esquizofrênicos e controles, simultaneamente por
meio dos 3 métodos laboratoriais. Validando nosso método e
nossos achados, Ross et al concluem que “em linha com Gattaz
et al,20 se a PLA2 no soro for medida com seu procedimento
fluorométrico, encontramos uma elevação marcante de sua
atividade em pacientes com esquizofrenia”.

Para verificar se os achados no plasma e no soro refletiam um
aumento da atividade da PLA2 citosólica, desenvolvemos mé-
todos laboratoriais para investigar a atividade da enzima direta-
mente na membrana celular. Investigamos, em plaquetas de es-
quizofrênicos, simultaneamente a atividade da enzima, as con-
centrações dos fosfolípides por ela metabolizados e a concen-
tração de seu principal metabólito, a lisofosfatidilcolina. As pla-
quetas são consideradas modelos periféricos adequados de
neurônios, visto que ambos têm em comum diversas proprieda-
des de membrana (receptores, processos metabólicos e de
transdução de sinais).21

Com essa estratégia, investigamos o metabolismo dos
fosfolípides em 31 pacientes esquizofrênicos.18 Cada
esquizofrênico foi comparado com um controle sadio e com um
controle psiquiátrico não-esquizofrênico, de sexo e de idade idên-
ticos aos dos pacientes. Todos estavam ao menos por uma sema-
na sem medicação neuroléptica. Quinze esquizofrênicos estavam
no primeiro surto da doença, nunca tendo recebido psicofárma-
cos anteriormente. Após medirmos o metabolismo basal dos
fosfolípides, 20 pacientes esquizofrênicos foram tratados duran-
te 3 semanas de forma uniforme com 10 mg de haloperidol/dia,
período em que o metabolismo foi reavaliado semanalmente.

Encontramos um aumento significativo da atividade da PLA2
em esquizofrênicos comparados com os controles sadios
(p<0,01) e com os pacientes psiquiátricos não-esquizofrêni-
cos (p<0,03). A mesma diferença foi encontrada quando ava-
liamos apenas os 15 esquizofrênicos em primeiro surto da

doença. Não havia diferença na atividade da enzima entre os
pacientes não-esquizofrênicos e os controles sadios. O trata-
mento com haloperidol reduziu a atividade da PLA2 para os
níveis do grupo controle.

Compatível com o aumento da PLA2, encontramos nos es-
quizofrênicos uma redução da concentração da fosfatidilcolina
(PC), substrato da PLA2 (p<0,006), enquanto a de seu princi-
pal metabólito, a lisofosfatidilcolina (LPC), estava aumentada
(p<0,005). Após 3 semanas de terapia neuroléptica, as con-
centrações de PC e de LPC normalizaram-se em níveis dos
controles sadios.

O aumento da atividade da PLA2 em plaquetas de esquizofrê-
nicos é consistente com os achados anteriores no soro e no
plasma.12,20 É pouco provável que esse aumento seja conseqüên-
cia da duração da doença ou de terapias farmacológicas anteri-
ores, visto que esse foi também apresentado nos pacientes em
primeiro surto da doença, nunca tratados anteriormente. É tam-
bém pouco provável que o aumento seja um artefato de mani-
festações clínicas inespecíficas, como agitação e ansiedade,
pois não se demonstraram diferenças entre outros pacientes
psiquiátricos não-esquizofrênicos e controles sadios. Isso su-
gere, dentro de nossa amostra, uma especificidade de nossos
achados para a esquizofrenia. Entretanto, é de interesse notar
que um aumento da PLA2 já foi discutido em outras doenças
neuropsiquiátricas, nas quais podem ocorrer sintomas psicóti-
cos, como na epilepsia do lobo temporal6 e na esclerose múlti-
pla.5 Investigações futuras deverão esclarecer se nessas doen-
ças o aumento da PLA2 está implicado na origem das manifes-
tações psicóticas.

Nosso achado de um aumento da atividade da PLA2 em pla-
quetas sugere uma aceleração do metabolismo dos fosfolipídeos
na membrana de esquizofrênicos. Essa hipótese é sustentada
pela redução do substrato da enzima (PC) e pelo aumento de
seu metabólito hidrolítico (LPC) na membrana plaquetária dos
mesmos pacientes.

Implicações para a esquizofrenia
Que implicações haveria para a patofisiologia da esquizofre-

nia, caso nossos achados em plaquetas estivessem refletindo
um aumento da PLA2 em neurônios de esquizofrênicos? Estu-
dos com 31P-espectroscopia magnética e estudos post mortem
mostraram uma aceleração do metabolismo dos PLA2 no lobo
frontal de esquizofrênicos (vide introdução). Uma disfunção
do lobo frontal (hipofrontalidade) foi freqüentemente descrita
em esquizofrenia como, por exemplo, uma lentificação da ativi-
dade psicofisiológica no EEG-topográfico e um prejuízo do ren-
dimento neuropsicológico.22 A disfunção frontal também é dis-
cutida como correlato biológico dos sintomas negativos da
esquizofrenia (empobrecimento do pensamento, embotamento
afetivo e volitivo), sintomas também encontrados em pacientes
neurológicos com lesões do lobo frontal.23

Weinberger24 sugere que a hipofrontalidade em esquizofrenia é
o resultado de uma diminuição da atividade dopaminérgica no
lobo frontal. Portanto, foi de interesse esclarecer se um aumento
da PLA2, que resultaria no encontro de uma aceleração do meta-
bolismo de fosfolípides frontal, teria uma ação direta no sistema
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dopaminérgico, resultando na hipofrontalidade em esquizofrenia.
De fato, em experimentos comportamentais com animais de

laboratório, encontramos que injeções estereotáxicas de PLA2
tanto na substância nigra pars compacta25 quanto intracerebro-
ventricular26 resultaram numa redução da atividade
dopaminérgica. Esses resultados estão em linha com experi-
mentos in vitro, nos quais a PLA2 inibiu a ativação da
adenilciclase dopamino-sensitiva27 e reduziu a afinidade dos
receptores dopaminérgicos ao antagonista [3H] spiperone.28

Portanto, é plausível supor que um aumento da PLA2 no lobo
frontal contribui para a hipofrontalidade na esquizofrenia por
uma inibição da atividade dopaminérgica. Nesse sentido, são
de interesse as correlações entre PLA2 tipo II e sintomas nega-
tivos em nosso estudo, assim como entre a aceleração do meta-
bolismo dos fosfolípideos e o déficit neuropsicológico frontal
encontrado por Deicken et al.29

Investigações futuras são necessárias para esclarecer se nos-
sos achados em plaquetas estão refletindo um aumento cerebral
da PLA2, podendo assim ser usados como marcadores periféri-
cos para a esquizofrenia (ou, mais exatamente, para um subgrupo
da doença). Essa suposição é plausível, visto que a expressão e
a atividade da enzima estão sob controle genético: a) a enzima
PLA2 citosólica é controlada por um locus no cromossoma 1.30

Hudson et al31 descreveram uma associação entre uma variante
genética próxima ao locus da PLA2 e esquizofrenia; b) a ativida-
de da PLA2 é controlada por um grupo de proteínas endógenas
(phospholipase inhibiting proteins – PLIPs) determinadas por

um locus no cromossoma 6, próximo ao locus de
histocompatibilidade (HLA). Nós e outros autores descrevemos
associações entre determinados HLAs e esquizofrenia.32,33 Mais
recentemente, Moises et al34 encontraram evidência significativa
de “linkage” com uma área distal da região HLA em esquizofre-
nia. Portanto, as PLIPs são um foco de interesse para esclarecer
o aumento da PLA2 em esquizofrenia. Em nosso laboratório,
iniciamos uma série de experimentos com a proteína S-100-beta,
uma proteína candidata à função de uma PLIP.

As proteínas S-100 são uma família de proteínas ligantes do
cálcio e presentes no sistema nervoso central e periférico de
vertebrados. A S-100-beta, membro dessa família mais abundan-
te no SNC, media a transdução de sinais do cálcio, e tem funções
neurotróficas, gliotróficas e mitogênicas que influenciam o de-
senvolvimento e a manutenção do sistema nervoso. Um outro
membro da família S100 (S100A10) tem ação moduladora do me-
tabolismo dos fosfolípides por uma inibição da PLA2. Em cola-
boração com o Departamento de Bioquímica da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, determinamos a concentração de
S100-beta no plasma de 23 pacientes esquizofrênicos compara-
dos com 23 controles sadios. Esquizofrênicos apresentaram uma
redução significante de S100-beta, um achado que poderia se
relacionar com o aumento (desinibição) da PLA2 e com um dis-
túrbio da maturação cerebral em esquizofrenia.*

*Gattaz WF, Lara DR, Elkis H, Portela LV, Gonçalves CA, Tort AB, et al. Decresead S100-beta protein in schizophrenia: preliminary evidence.
Schizophrenia Research 2000 (in press)
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