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Modelos experimentais de esquizofrenia — uma revisao
Experimental models of schizophrenia - a review

Joao Vinicius Salgado,' Luiz Alberto Hetem,”? Guy Sandner®

Resumo

Objetivo: O uso de modelos experimentais tem permitido importantes avangos no diagndstico e na terapéutica de doencas
somaticas, tais como diabetes e hipertensdo. No caso da esquizofrenia, entretanto, as tentativas de modelos experimentais
causaram, historicamente, pouco impacto e algum ceticismo. Estudos mais recentes, contudo, indicam que a Ciéncia Cognitiva
aplicada ao uso de modelos pode nos ajudar na compreensao da fisiopatologia da esquizofrenia. O estudo objetivou realizar uma
revisdo critica dos modelos experimentais propostos para a esquizofrenia. Resultados e discussdo: As dificuldades prdprias
dos modelos de esquizofrenia sao a subjetividade dos sintomas, a dificuldade em reproduzi-los em animais e a complexidade
clinica a ser totalizada. Fendtipo tdo complexo sé pode ser abordado pela separacéo de seus componentes (endofendtipos) e pela
respectiva manipulacdo de seus correlatos experimentais, feita por intervencbes especificas (e.g. farmacoldgicas, cirdrgicas,
genéticas) na busca de um mecanismo comum para estes endofendtipos. A correlagdo entre resultados e sintomas deve apoiar-
se em hipdtese explanatdria abrangente. Até o presente, a doenca parece envolver desconexdo neuronal difusa decorrente de
anormalidades cerebrais sutis, de causa genética efou ambiental. Conclusbes: A integracdo da informacgdo dos modelos atual-
mente em uso pode contribuir de modo significativo para a compreensao da esquizofrenia.

Descritores: Esquizofrenia; Modelos experimentais; Estudos de avaliacdo; Estudos de praticabilidade; Literatura de revisao

Abstract

Objective: Diagnostic and therapy of somatic diseases like diabetes and hypertension have improved notably with the use of
experimental models. For schizophrenia the proposal of a model has made little impact and even scepticism. Nevertheless the
most recent studies indicate that “Cognitive Sciences” applied to specific models may help us to find out mechanisms of the
disease. This article reviews the models presently under investigation for schizophrenia. Results and discussion: The difficulty
to model schizophrenia results from the subjectivity of its symptoms, the difficult to reproduce them in animals and the disease
complexity. Research on such a complex phenotype can only proceed by separating its components (endophenotypes) from each
other and by the respective manipulation of its experimental counterparts, made by specific interventions (e.g. pharmacological,
surgical, genetic), in the search of a common mechanism leading to these endophenotypes. For integrating these findings with
symptoms a global explanatory theory is required. So far, the disease seems to result from a diffuse neuronal disconnection as a
consequence of minor brain abnormalities with a genetic and/or environmental cause. Conclusions: An integrative approach of
the diversity of models presently used may improve our understanding of schizophrenia.
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Modelos experimentais de esquizofrenia

Introducao

Modelo de doenga é qualquer preparacao experimental de-
senvolvida para estudar quaisquer aspectos de determinada
doenca, inclusive métodos terapéuticos.! O modelo pode ser
desenvolvido em individuos humanos, em animais de labora-
tério ou mesmo em culturas de células e até em simulacoes
matematicas no computador. Os modelos apropriados a doen-
cas mentais se distinguem, contudo, daqueles referentes a
fisiopatologia somatica. Nos modelos de doengas somaticas,
os efeitos produzidos, em geral, se parecem bastante com
aqueles da doenga humana. A destruicao de células secretoras
de insulina em animais, por exemplo, resulta em quadro bas-
tante anélogo a diabetes humana. Nos modelos de doencas
mentais, por outro lado, o efeito produzido lembra apenas de
modo distante ou de maneira indireta o que acontece no indi-
viduo humano. Isso ocorre por, pelo menos, duas razdes: 1)
nestes modelos se procura simular a psicopatologia e feno-
menos associados a ela, o que envolve determinados fenéme-
nos situados aquém da expressao de sintomas (por exemplo, a
configuracao introspectiva de determinado distirbio cognitivo
pode ou ndo resultar em certa construcdo mental aberrante,
que denominamos delirio); 2) o encéfalo procura contornar
prejuizos cognitivos ou de outra atividade mental, lancando
méo de compensacoes funcionais. O fenémeno da compen-
sacdo, embora ocorra na fisiologia somatica, é muito mais
sofisticado e de dificil compreensdo no encéfalo.

Pelo exposto, observa-se que a condicao para validacao de
modelos experimentais de doencas mentais apresentada por
McKinney e Bunnel em 1969, de que o modelo idealmente
deva ser similar a entidade clinica em sua etiologia,
sintomatologia, fisiopatologia e tratamento, é impossivel de
ser atingida.? Note-se que, até entdo, os modelos de doengas
mentais eram desenvolvidos para tentar prever a acao tera-
péutica de determinado fa&rmaco, mesmo que 0s mecanismos
fisiopatolégicos fossem quase nada compreendidos. Nesse
contexto, Paul Willner propds, em 1984, critérios crescentes
e hieréarquicos, conforme o tipo de validade que o modelo
pode atingir. Sao eles: a validade preditiva (predictive validity),
a validade fenomenolégica (face validity) e a validade por
constructo (construct validity).*>* A validade preditiva é consi-
derada o nivel mais baixo de validagao e corresponde ao
isomorfismo farmacolégico, ou seja, todas as manipulacoes
farmacolégicas — especialmente as terapéuticas, que
sabidamente influem na doenca — devem ter efeito similar no
modelo. A validade fenomenolégica requer isomorfismo sinto-
matico entre a doenca e o modelo. Por Ultimo, a validade por
constructo, o nivel mais alto de validagéo, requer a existéncia
de constructos tedricos que relacionem o modelo e a
fisiopatologia da doencga.** Embora ainda sejam os mais
freqlientemente almejados, tais critérios tém sido questiona-
dos. Kilts argumenta que as equivaléncias fenomenolégica e
de constructo representam mais o motivo para a validagao do
que etapas a serem cumpridas.® A validacao resultaria da de-
finicdo da varidvel a ser estudada e da integracao dela a da-
dos comportamentais, evolutivos, neuropatolégicos e
farmacolégicos. Geyer e Moghaddam acrescentam que os cri-
térios de validade decorrem, antes de tudo, da clara definicédo
dos objetivos do modelo.!

Modelos experimentais de esquizofrenia

As dificuldades apontadas se mostram ainda maiores no caso
da esquizofrenia. Um modelo que abranja sua complexidade
parece irrealizavel. A esquizofrenia provavelmente tem multi-

pla etiologia, envolvendo interagdes entre fatores genéticos e
ambientais e produzindo complexa disfuncdo nervosa. Além
disso, envolve fungdes superiores, como abstracao e lingua-
gem, impossiveis de serem acessadas em animais. Talvez por
isso as tentativas de modelos experimentais causaram pouco
impacto e algum ceticismo.®

A impossibilidade de reproduzir experimentalmente todo o
fendtipo da esquizofrenia, entretanto, esta longe de indicar
que se deva abandonar esse campo de pesquisa. Os pesquisa-
dores estdo mudando do foco holistico para modelos de
fenotipos quantitativos, chamados também de endofendtipos
ou tragos intermediérios.® Os tragos fenotipicos sdo fatores de
risco, mais comuns e mais facilmente associados a fatores
genéticos que a prépria sindrome. O estudo da integracédo de
tais endofendtipos, inclusive em individuos esquizotipicos e
em consangiiineos assintomaticos, pode representar conside-
ravel subsidio a compreenséo da sindrome.®

Nos modelos experimentais de esquizofrenia é fundamental
distinguir os endofendtipos observados nos modelos das pro-
prias abordagens empregadas para explora-los na busca da
compreensao fisiopatolégica da esquizofrenia. Assim, inicial-
mente descreveremos os nove endofenotipos mais estudados
e, em seguida, as quatro abordagens mais freqglientes.

Endofendtipos estudados nos modelos de esquizofrenia

1. Inibigcdo por pré-pulso do reflexo do sobressalto
(Prepulse inhibition of the startle, PPI)

Consta de um estimulo fraco (pré-pulso), geralmente acus-
tico, apresentado de 10 até 200 ms antes de um estimulo
forte (pulso), também geralmente acustico. Em todas as espé-
cies de mamiferos testadas, incluindo a humana, o pré-pulso
reduz ou impede a resposta de sobressalto causada pelo pul-
so. O PPI estd ausente em portadores de esquizofrenia e em
outras doengas, como o transtorno obsessivo-compulsivo, a
sindrome de Tourette, a coréia de Huntington e a hipercinesia
infantil, dentre outras.”

Em todas as doencas em que o PPl esta abolido, ha evi-
déncias de comprometimento do circuito cortico-estriado-
palido-pontino, o qual se relaciona a alteracdes na filtragem
da informacao sensorial ou cognitiva.” A abolicdo do PPI
poderia ser explicada, portanto, pela incapacidade para pres-
tar atencao ao pré-pulso, de tal modo que poderia ocorrer
em todas as condigdes que incluem prejuizo atencional.®
Mesmo néo sendo especifico da esquizofrenia, o PPI se rela-
ciona a uma propriedade cognitiva que ou esta na origem da
doenca ou a compoe.

2. Potenciais evocados P300 e P50

P50 - Consta de dois estimulos acusticos que, com inter-
valo de 500 ms, tipicamente produzem 50 ms apds o
segundo estimulo, determinado potencial registrado
eletrofisiologicamente (denominado potencial evocado, no
caso P50). Quando os estimulos sédo apresentados a pessoas
sadias, o P50, apés o segundo clique, ocorre reduzido ou
fica ausente. Em pacientes com esquizofrenia a supressao
do P50 nao acontece.®

P300 - Quando um estimulo novo ou rico em informacéo é
apresentado a um individuo, geralmente produz um potencial
evocado quando decorridos cerca de 300 ms (P300). Consi-
dera-se que o P300 reflete o direcionamento da atencao ao
estimulo novo. O P300 parece ser gerado nos lobos tempo-
rais, talvez no giro temporal superior direito, o qual apresenta
volume reduzido em pacientes com esquizofrenia. De modo
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concordante, déficits no P300 tém sido identificados em
pacientes com esquizofrenia.!%!!

Outro potencial evocado comprometido na esquizofrenia é o
N400, que tem sido associado a anormalidades observadas
na esfera semantica.'?

3. Habituacéo

Habituacéo € a reducao de respostas a um estimulo, quan-
do este ocorre sem conseqliéncias, repetidas vezes. E facil-
mente testada em seres humanos e animais de laboratério.
Trata-se de uma das formas mais simples de aprendizagem
implicita e parece alterada em pacientes com esquizofrenia.t

4. Inibigdo latente

A inibicao latente (IL) é o efeito deletério da exposicao, sem
conseqiiéncias marcantes, de um estimulo a um organismo,
0 que o incapacita a fazer novas associacoes entre esse esti-
mulo e outros. Por exemplo, se comemos uma fruta desco-
nhecida e em seguida temos nauseas, provavelmente néo
vamos apreciar comer essa fruta no futuro. Se a fruta fosse
conhecida, o fenbmeno da IL iria impedir a associagdo entre
a fruta e as nduseas. A IL foi observada em todas as espécies
de mamiferos testados, inclusive individuos humanos, mas
encontra-se reduzida ou ausente em portadores de esquizofrenia
em fase aguda.!®

A alteracao da IL pode estar relacionada a problemas na
codificacao de informagdes complexas pela memoria ou na
acessibilidade de sua lembranca. Note-se que os pacientes
com esquizofrenia sofrem de problemas mnésicos importan-
tes, como a incapacidade de estabelecer ligacbes complexas
entre suas lembrancas, com importante prejuizo da memoéria
episodica ou contextual.?415

5. Movimentos oculares anti-sacadicos

Neste teste, o sujeito deve inicialmente olhar fixamente para
um ponto fixo central na tela de um computador. Um estimu-
lo é entdo apresentado a direita ou a esquerda do ponto fixo e
0 sujeito é instruido a olhar para o lado oposto ao estimulo
(movimento anti-sacadico). Pacientes com esquizofrenia mos-
tram maior tendéncia em olhar de inicio diretamente para o
estimulo, o que provavelmente indica comprometimento do
controle inibitério.*°

6. Movimentos de busca visual

Neste teste, um alvo em movimento é apresentado na tela
de um computador e o sujeito é instruido a segui-lo com os
olhos. Pacientes com esquizofrenia exibem movimentos ocu-
lares fragmentados neste teste, o que indica prejuizo na habi-
lidade para acompanhar o alvo de maneira continua e sua-
ve.!0 Esta incapacidade se relaciona a déficits sociais e ao
isolamento interpessoal.’®

Tal alteracdo corrobora a idéia de que a esquizofrenia
compromete a gestdo fina dos movimentos, embora o tes-
te também possa ser relacionado a mecanismos de con-
trole da atencéo.!’-'®

7. Hiperlocomocéao e estereotipia

Animais e individuos humanos sob efeito de anfetamina,
farmaco que pode produzir sintomas psicéticos, exibem
hiperatividade motora e estereotipia. Tais comportamentos
podem ocorrer na esquizofrenia, sobretudo o comportamento
estereotipado e as perseveragdes, embora possa ocorrer tam-
bém a redugdo da atividade motora.!

Rev Bras Psiquiatr. 2006;28(2):135-41

8. Interacao social

O isolamento social ¢ um dos sintomas negativos que apa-
rece com muita freqiiéncia e cedo na esquizofrenia. Modelos
para estudar a interacao social em animais de laboratério, sob
efeito de farmacos psicotomiméticos, tém sido tentados, mas
sao limitados pela forte diferenca com a interacao humana,
imposta pelo papel da linguagem nesta ultima. Os testes con-
sistem, em geral, na medida da distancia média entre os indi-
viduos ao longo do dia.!?

Entre os endofenétipos avaliados nas diferentes abordagens,
a diminuicao da interacao social € o Unico ligado a
sintomatologia negativa da esquizofrenia. Mas sua interpreta-
cao ¢é dificil, pois, entre os animais, qualquer sofrimento in-
duz introspeccao e perda de interacdo. A interacao social de-
pende também da capacidade de interpretar sinais complexos
comunicados por outrem e também de emiti-los reciproca e
coordenadamente. Podemos, portanto, prever que toda per-
turbacao sensorial ou motora, por falta ou por excesso, va se
traduzir em ruptura de ligagdes sociais. A menos que sejam
utilizados estudos etoldgicos elaborados, incomuns nesse cam-
po de pesquisa, os resultados de testes de interacao social
devem ser interpretados com cautela.

9. Desempenho em testes neuropsicologicos

Na avaliacdo neuropsicolégica dos pacientes com
esquizofrenia, o comprometimento aparece, sobretudo, em
tarefas de fungdes executivas, como as que requerem memo-
ria operativa, flexibilidade mental ou aten¢do sustentada, bem
como em testes de memoria explicita episoédica ou semanti-
ca.l191% Alguns testes neuropsicolégicos tém atraido muito
interesse também porque podem revelar-se alterados nao sé
em pacientes com esquizofrenia, mas também em seus fami-
liares ou em portadores de esquizotipia. Sao exemplos o teste
de atencao sustentada e o teste de mascaramento anterégrado
(Backward masking).'o1?

A avaliacdo dessas funcdes em animais de laboratério é
desejavel para a compreensdo de seus mecanismos. Embora
sua avaliacao em ratos seja dificultada por sua limitada ca-
pacidade cognitiva, existem paradigmas que se propéem a avaliar
constructos cognitivos comparaveis aos humanos, como mo-
delos de memoria operativa, utilizdveis nestes animais.?° O
uso de primatas nao-humanos, por outro lado, proporciona
excelente abordagem para tentar elucidar as bases
neurobiolégicas das fungbes cognitivas. Encontram-se atual-
mente disponiveis para uso em macacos Varios modelos de
memoria operativa espacial ou de objetos, bem como anélo-
gos do teste de cartas de Wisconsin, um teste classico de
funcoes executivas usado para individuos humanos. Tais mo-
delos tém permitido melhor conhecimento da neurobiologia
da cognigao, inclusive sua modulagdo por neurotransmissores
envolvidos na esquizofrenia.?®?! Qutro modo de pesquisar as
mesmas funcdes é o estudo de lesdes encefalicas.!

Avaliacdo dos endofendtipos em familiares de pacientes
ou em sujeitos esquizotipicos

Tal qual ocorre com os testes neuropsicolégicos, outros
endofendtipos também se apresentam alterados em parentes pré-
ximos de pacientes com esquizofrenia. Estes endofenétipos in-
cluem o PPI, o P50, o P300, os movimentos oculares anti-
sacadicos e os movimentos de busca visual. Estes mesmos
endofendtipos, além da habituacdo e da IL, também se mostram
alterados em sujeitos portadores de esquizotipia.!”:10.132223 Tajs
evidéncias constituem notével indicio etiolégico ao reforcar a
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idéia de predisposicao genética, cuja expressao clinica seria
modulada pela interacdo com fatores complementares.

Abordagens para explorar os endofendtipos em modelos ex-
perimentais de esquizofrenia

Os tragos fenotipicos descritos sdo usados como variaveis
dependentes em modelos experimentais de esquizofrenia que
buscam a compreensao da fisiopatologia da doenga. Como
tais, podem ser explorados pelas abordagens a seguir, em
animais de laboratério e em individuos humanos.

1. Abordagens farmacolégicas

O efeito de substancias psicoativas em individuos humanos,
tais como a anfetamina e os antagonistas de receptores de
glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) — como a
fenciclidina e a cetamina —, podem simular sintomas da
esquizofrenia.?*?¢ Estas substancias modulam, direta ou indi-
retamente, a atividade do sistema dopaminérgico, cuja
disfuncdo é relevante na esquizofrenia, como demonstrado
pela atenuagao exercida pelos neurolépticos sobre certas ma-
nifestacoes da doenca.

A acdo de substancias psicotomiméticas ou antipsicéticas
sobre os endofendétipos descritos tem sido Util a compreensao
de aspectos fisiopatologicos da doenca. Em muitos casos, a
observacao de alteragdo no fendtipo por farmacos que agem
sobre a doenga é a propria razdo da pesquisa.

A auséncia de PPI foi demonstrada em ratos ou em indivi-
duos humanos nos quais a neurotransmissao dopaminérgica
estava aumentada. Este aumento pode ser obtido por meio
de anfetamina, cocaina ou apomorfina, ou por bloqueio do
receptor NMDA — neste caso pela administracdo de
fenciclidina, cetamina ou MK801. Os efeitos de farmacos
dopaminérgicos sao revertidos por neurolépticos tipicos e
atipicos, mas o de antagonistas de NMDA somente por
atipicos.?’?9 Agonistas do receptor serotonérgico 5HT2A tam-
bém abolem o PPI.3° A exploracdo farmacolégica do PPl em
animais tem permitido, inclusive, obter informagoes sobre o
local de acdo dos farmacos sobre este fenoétipo. A ativacéo
seletiva de receptores dopaminérgicos, no nicleo accumbens,
ou seu antagonismo, na parte medial do cértex pré-frontal
(CPF), abolem o PPl em ratos.3!32

Em individuos humanos ou em roedores sob efeito de
anfetamina, verificou-se também a reducédo ou a abolicdo da
IL. Essa alteracédo da IL é revertida pelo uso de antipsicéticos
tipicos e atipicos.®3-3% Estes mesmos farmacos sao capazes tam-
bém de potencializar a IL, o que nado acontece com o0s
antidepressivos.3 Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes
a abolicao da IL e do PPl devem, porém, ser diferentes, pois
os antagonistas de NMDA parecem nao alterar a IL.%7

Estudos relacionam o efeito de anfetamina a reducao da
interacdo social em macacos e a hiperatividade e a estereotipia
em ratos.!® Antagonistas de NMDA podem produzir, em ratos,
hiperatividade qualitativamente diferente da provocada pela
anfetamina, bem como alterar sua interacdo social.!

2. A abordagem por meio de lesao

Método interessante é testar endofendtipos em animais sub-
metidos a lesdes encefalicas especificas, realizadas em deter-
minados momentos do desenvolvimento do individuo, como
no paradigma de Lipska e Weinberger.?® Os ratos tém seu
hipocampo ventral lesado no sétimo dia de vida, mas tracos
fenotipicos aparecem somente no periodo pds-puberal, apds
periodo de quiescéncia. Os ratos passam a manifestar altera-
¢oes comportamentais que incluem aumento da locomocao

(induzida por estresse, por anfetamina ou por antagonistas de
NMDA), potenciacdo das estereotipias (induzidas por
apomorfina), bem como reducdo do PPI, da IL, da memoria
operativa e da interagdo social. Também apresentam
marcadores moleculares encontrados na esquizofrenia, como
reducdo da descarboxilase do &cido glutdmico (GAD-67) e dos
niveis de N-acetil-aspartato. Adicionalmente, apresentam re-
ducao da catalepsia induzida por haloperidol, a qual pode ser
relacionada a maior tolerancia a neurolépticos, também en-
contrada na esquizofrenia.&3°

Interessa notar que alguns investigadores obtiveram resul-
tados discordantes com este método. Esclareceu-se dai que a
expressao fenotipica difere conforme a cepa e o sexo do ani-
mal.3® Trata-se de indicacao crucial de que a resisténcia do
encéfalo aos efeitos da lesdo depende de fatores genéticos.
Mais que isso, é exemplo flagrante da interacao entre a pré-
condigado genética e a influéncia ambiental, no caso a agres-
sao cerebral neonatal.

Outra abordagem emprega agentes toxicos, capazes de alte-
racoes irreversiveis no funcionamento nervoso. Deriva da co-
nhecida sensibilidade dos sistemas dopaminérgicos aos radi-
cais livres. Para alguns pesquisadores, a toxicidade oxidativa
produziria perturbagdo minima, mas difusa, do desenvolvi-
mento cerebral, em certas esquizofrenias.“® Buscou-se, en-
tao, alterar o desenvolvimento pré-natal do encéfalo de ratos,
por meio de injecao, na mae, de agentes citotoxicos, como o
metilazoximetanol. Apesar de resultados morfoldgicos, como
reducao dos cértices pré-frontal e entorrinal e do estriado,
nao foram observadas alteragoes da IL.*

Konradi e Heckers, ao sintetizarem as abordagens
farmacolodgicas e lesionais, concluem que a deficiéncia na
reatividade da neurotransmissao glutamatérgica poderia levar
ao comprometimento da conectividade interneuronal, cuja
expressao maior seria a perda de comunicagao fronto-tempo-
ral.*? Esta hipotese, nascida de estudos farmacolégicos, per-
mite supor que déficits precoces causados por hipofuncéo
glutamatérgica poderiam surgir do bloqueio neonatal desse
neurotransmissor. Tal mecanismo é denominado “desconexao
interneuronal minima de origem neurodesenvolvimental”.

3. As condi¢cdes do meio-ambiente

Ratos mantidos isolados de qualquer individuo de sua espé-
cie (isolation rearing) durante o periodo neonatal passam,
apés a puberdade, a mostrar alteracdo do PPl e da supressao
de P50.43% Este efeito pode ser revertido por neurolépticos
tipicos e atipicos.* Alteracdes bioquimicas relacionadas a
esquizofrenia, tais como a transmissao dopaminérgica no fei-
xe meso-cortical, foram também detectadas nesses animais.*®
Em contraposicdo, o isolamento de animais ja adultos néo
produz alteragbes no PPI.%® Estes resultados indicam efeito
danoso sobre o desenvolvimento cerebral, causado precoce-
mente por condicdes adversas do meio ambiente.

Ratos privados dos cuidados maternos ou submetidos a
manipulagdes intensas durante seis horas por dia, no periodo
neonatal, mostraram, na vida adulta, alteragdes cognitivas
relacionadas a capacidade para lidar com estimulos
estressantes.*’#8 Tal correlagao entre transtornos cognitivos
de causa ambiental e incapacidade para enfrentar estresse é
pertinente a fisiopatologia da esquizofrenia.

A ativacdo imunoldgica, por meio da administracdo de um
liberador de citocina sintética, em ratas gravidas, produz efei-
tos em sua prole que podem ser relacionados a esquizofrenia.
Incluem redugéo da IL, hiperfungdo dopaminérgica e alteracao
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da morfologia do hipocampo. Séo dados coerentes com a cor-
relacao entre infecgbes pré-natais e esquizofrenia.*®

4. Abordagem genética

Como antes mencionado, varios endofenétipos mostram-se
alterados ndo s6 em pacientes com esquizofrenia, mas tam-
bém em seus familiares proximos e em individuos com
esquizotipia. Isso os torna candidatos atraentes para a pesqui-
sa por marcadores genéticos. Estudos epidemiolégicos sobre
a esquizofrenia sao naturalmente dificultados pela diversidade
de fatores genéticos em cada paciente e mais ainda coletiva-
mente. Mais promissora é a correlacao entre endofenétipos e
determinantes genéticos, em estudos experimentais. Pode-se
utilizar o fenétipo, por exemplo, para a analise de animais
reconhecidamente portadores de genes relevantes para a
esquizofrenia. Nesse caso, tem-se tomado como ponto de
partida a hipotese de que ou a regulagao glutamatérgica ou a
dopaminérgica é fator-central na doenga. Por exemplo, em
camundongos transgénicos, mostrou-se que o receptor D2,
mas ndo o D3 nem o D4, é fundamental para a abolicdo do
PPI pela anfetamina.?® Outros exemplos séo a linhagem de
ratos suscetiveis a apomorfina (APO-SUS), na qual se mos-
trou reducao do PPl e da IL, bem como os camundongos
caracterizados por expressarem apenas 5-10% dos receptores
de NMDA no CPF, nos quais se encontraram aumento da ati-
vidade motora, comportamentos estereotipados e reducao do
comportamento social.®0-!

Alternativamente, podemos buscar alteracbes genéticas em
animais e depois tentar relaciona-las a esquizofrenia, por meio
dos endofenotipos. Assim, demonstrou-se que a falta do gene
que codifica a enzima prolina desidrogenase abole o PPI.%?
Camundongos portadores de modificacao do sistema retinbico
ou do citoesqueleto sdo outros exemplos dignos de interes-
se.®¥5% Propde-se testar tais animais, por exemplo, em sua
susceptibilidade ao estresse perinatal ou em relacdo a lesoes
do hipocampo, a interacéo social e a IL.

Em individuos humanos, busca-se relacionar a expressao
fenotipica com genes identificados na linhagem de pacientes.
Assim, a supressao anormal de P50 foi associada ao gene do
receptor nicotinico alfa-7. Este receptor se localiza no
hipocampo e sua disfuncéao tem sido relacionada a déficits na
filtragem sensorial.®®

Outra abordagem se apoia no reconhecimento de sintomas
relacionados a esquizofrenia, mas em contexto de outra doenca,
simulada com a ajuda de camundongos transgénicos. E o caso,
por exemplo, de modelos murinos de microdele¢cdes no
cromossoma 22q11, implicado na Doenca de Di George, a qual,
no homem, favorece o aparecimento de sintomas psicoticos.%®
Tais microdelecdes mostram alteragédo do PPI, notadamente em
animais transgénicos 22ql1 da linhagem New York.

A verificacdo de que manipulacdes genéticas bastante hetero-
géneas entre si sdo capazes de alterar os endofendtipos relaciona-
dos a esquizofrenia conduz a duas reflexdes: ou os endofendtipos
seriam demasiadamente inespecificos ou, mais provavelmente,
diferentes desordens genéticas poderiam levar a doenca, o que
teria o duplo mérito de explicar por que ndo conseguimos encon-
trar “o fator genético da esquizofrenia” e por que esta € muito mais
freqliente do que as doencas genéticas classicas.

Perspectivas

A exploracao de variados endofendtipos tem produzido atraente
corpo de informacdes, que pode ainda ser relacionado a
marcadores neuroanatdémicos, tanto macroscépicos como

Rev Bras Psiquiatr. 2006;28(2):135-41

microscopicos, obtidos em estudos post-mortem ou de
neuroimagem, em pacientes com esquizofrenia. Por exem-
plo, a alteracao de testes neuropsicolégicos para funcéo pré-
frontal em pacientes com esquizofrenia, a alteragao do PPI
por alteracao pré-frontal em animais e a alteracao especifica
na lamina seis do CPF dorso-lateral de portadores da doenca
examinados post-mortem sao congruentes com a verificagao
de que a administracao cronica de fenciclidina resulta em
reducdo de dopamina no CPF e em desempenho deficiente
em tarefas de memoria operativa, avaliados em ratos e maca-
€0s.1957-% Ademais, o polimorfismo do gene que codifica a
protefna catecol-o-metil transferase parece ter correlagdo com
o desempenho em testes neuropsicolégicos de funcao pré-
frontal e com a susceptibilidade a esquizofrenia. Alteragoes
desse gene produzem uma enzima hiperativa que reduz a dis-
ponibilidade da dopamina no CPF.

O conjunto de dados provenientes dos modelos experimen-
tais de esquizofrenia tem permitido a formulagao de interes-
santes hipoteses sobre a fisiopatologia da doenca e de trans-
tornos correlatos, como a esquizotipia. Siever e Davis pro-
pdem que eventos adversos associados a susceptibilidade ge-
nética produziriam lesdo hipocampal perinatal, causadora, apés
a puberdade, de disfuncdo pré-frontal, que inclui uma
hipofungdo dopaminérgica e também a emergéncia dos sinto-
mas negativos e cognitivos da esquizofrenia.’® Tal disfuncéo
levaria secundariamente a hiperfuncao dopaminérgica
subcortical, que acarretaria os chamados sintomas positivos.
A alteracao subcortical, por sua vez, realimentaria a disfungao
cortical pré-frontal. Nesse contexto, é interessante notar que,
em gémeos discordantes para esquizofrenia, a reducao do
volume hipocampal se correlaciona com pior desempenho em
testes neuropsicoldgicos para funcao pré-frontal.®®

No estudo etiolégico da esquizofrenia, é desejavel o escla-
recimento de dois pontos. De um lado, é necesséario determi-
nar como uma alteragao discreta, difusa e de causas variadas
no desenvolvimento do sistema nervoso pode converter-se em
um conjunto caracteristico de endofenétipos. Para isso, é es-
sencial que a alteracao seja reproduzida por métodos cujos
efeitos conhecidos sobre os neurénios sejam os mais diferen-
tes possiveis, de maneira a evidenciar o denominador comum,
conseqiiéncia necessaria dessa alteragdo. Hipdtese sedutora
¢ aquela de uma desconexdo funcional minima de neurdnios.*?
Por outro lado, além da alteracdo que apenas predispdem a
doenca, é necessario apontar os fatores do ambiente do qual
o sistema nervoso sofrerd o efeito patogénico, seja o ambiente
interno ao corpo (como o clima hormonal pés-puberal), seja
0 ambiente externo.

O estudo dos endofenoétipos, por sua vez, devera beneficiar-
se da melhor compreensao, primeiramente em separado, em
seguida de maneira integrada, de trés tipos de manifestacoes
da doencga: os sintomas positivos, 0s sintomas negativos
e as alteracbes cognitivas. A maioria das manifestagoes
comportamentais observadas nos modelos se refere aos sinto-
mas positivos. E necessario avancar nos demais e no que é
comum a todos os animais testados. O desaparecimento da
motivacdo, o comportamento lento e a apatia dos pacientes
devem ser estudados de modo a integra-los ao que sabemos
sobre a incitagdo a agir e seus transtornos. Isso se justifica
inclusive pelo fato de que a dopamina e o cértex frontal pare-
cem ter papel importante em tais processos. J& para alteragoes
cognitivas, temos dificuldades metodoldgicas em caracterizar o
controle da atencao direcional e outras funcoes executivas,
separando-as do mecanismo de construir ou recuperar
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lembrancas complexas (memdria declarativa). A disfungao da
memoria operativa, segundo Baddeley, ou o comprometimen-
to de seu centro executivo, tém sido aventados como explica-
cao-tentativa, mas serao necessarias mais investigacoes para
demonstrar ou invalidar esta hipdtese.®°
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