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RESUMO

Objetivo: Neste estudo, o objetivo foi revisar o papel de um possivel processo inflamatério
na génese da esquizofrenia. Método: Foram selecionados os trabalhos publicados em revis-
tas indexadas nas bases de dados Lilacs e MedLine, sob os unitermos “esquizofrenia”, “infla-
magado” e “estresse oxidativo”, nos Ultimos 10 anos até dezembro de 2009, nos idiomas inglés e
portugués. Foram excluidos os artigos que tratavam de aspectos fisiopatoldgicos da doenca
fora do interesse da psiquiatria. Resultados: Sessenta e um artigos foram selecionados. Doze
abordavam o envolvimento do estresse oxidativo na esquizofrenia, nove tratavam de altera-
¢cbes no sistema imunoldgico de pacientes esquizofrénicos, dezesseis da infeccdo pré-natal
como desencadeador da doenca e sete mostravam a agao antioxidante e anti-inflamatoria
de farmacos antipsicéticos. Conclusao: Os estudos enfatizam o envolvimento do sistema
imunoldgico (isto &, interleucinas e acdo anti-inflamatodria dos antipsicoticos), das infecgbes,
do estresse oxidativo e da fungdo mitocondrial na fisiopatologia da esquizofrenia. Portanto,
esses novos achados sdo importantes para a melhor compreensédo e, consequentemente, a
elaboracédo de terapias mais especificas e eficazes no combate dessa doenca mental.

ABSTRACT

Objective: We aimed at reviewing about the influence of the inflammatory process in the genesis
of schizophrenia. Method: A search for papers published in Lilacs and MedLine databases during

nou "

the last 10 years until December 2009 was made using the terms “schizophrenia”, “inflammation
and “oxidative stress”. The papers concerning other pathophysiologic aspects of schizophrenia not
exclusively related to psychiatry were excluded. Results: Sixty-one articles were selected: twelve
were involved the role of oxidative stress, nine dealt with changes in the immune system, and sixte-
en referred to prenatal infection as the trigger of schizophrenia. Seven articles showed the anti-in-
flammatory and antioxidant action of antipsychotic drugs. Conclusion: The studies emphasized
the importance of the mitochondrial function, oxidative stress, immunological system (interleukin,
anti-inflammatory action of the antipsychotics) and infections in the pathophysiology of schizo-
phrenia. These findings are important for a better understanding and consequently the develop-
ment of more specific and effective therapies for schizophrenia.
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INTRODUCAO

Apesar do progresso da ciéncia e da introducéo da terapia
com medicamentos antipsicoticos para a esquizofrenia, 0s
resultados clinicos ainda ndo sao satisfatorios. Existe uma
elevada percentagem de pacientes que sdo refratérios ao
tratamento, e a evolucdo da doenca é desfavoravel em mui-
tos dos individuos afetados'. Além disso, a etiologia da esqui-
zofrenia continua desconhecida e, apesar da existéncia de
varias teorias, ainda ndo existe um consenso.

A principal teoria seria a do funcionamento anormal de
sistemas neurotransmissores, em especial o sistema dopami-
nérgico. Apds a introducao dos antipsicéticos atipicos, outros
sistemas passaram a ser considerados nas alteracées provo-
cadas pela esquizofrenia, como o sistema serotonérgico e o
glutamatérgico. Nos ultimos anos, as pesquisas Nos campos
da neurofisiologia, neuroendocrinologia, psicofarmacologia,
genética e na psiconeuroimunologia demonstraram uma sé-
rie de marcadores biolégicos para esquizofrenia.

OBJETIVO

Pelo fato de as Ultimas publicacdes darem énfase ao papel
do processo inflamatério e seus mediadores, bem como do
estresse oxidativo na fisiopatologia da esquizofrenia, o ob-
jetivo desta revisdo é descrever os principais achados en-
volvendo essas tematicas e seu papel na patogénese dessa
doenca mental.

METODO

Foram consultados os trabalhos publicados em revistas inde-
xadas nas bases de dados Lilacs e PubMed, sob os unitermos

non

"esquizofrenia”, “inflamacédo” e “estresse oxidativo’, ou seus
correspondentes em lingua inglesa: “schizophrenia”, “inflam-
mation”, "oxidative stress”, publicados nos ultimos 10 anos
nos idiomas inglés e portugués. Os artigos que tratavam de
aspectos da doenca fora da éarea de interesse da psiquiatria

foram excluidos.

Estresse oxidativo e esquizofrenia

Radical livre se refere a um &tomo ou molécula altamente
reativa que contém um nudmero impar de elétrons em sua
Ultima camada eletronica®. E esse ndo emparelhamento do
orbital mais externo que confere alta reatividade a esses &to-
mos e moléculas.

Nos mamiferos sao produzidos radicais livres (RL) de di-
ferentes d&tomos, mas os que ganham destaque em razdo de
sua reatividade e dos danos que podem causar sao os radi-
cais derivados do oxigénio. O termo espécies reativas de oxi-
génio (ERO) néo se refere apenas a radicais livres, mas tam-
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bém a espécies nao radicais derivadas do oxigénio como:
hidroxila (HO-), superédxido ©,), peroxila (ROO-) e alcoxila
(RO-); e 0s néo radicais: oxigénio, peréxido de hidrogénio e
4cido hipocloroso®.

Os RL sdo produzidos naturalmente ou por alguma dis-
funcéo biolégica. No organismo, sua formacdo ocorre por
reacoes relacionadas a producdo de energia, fagocitose,
regulacao do crescimento celular, sinalizacao intercelular e
sintese de substancias bioldgicas importantes. No entanto, o
excesso de RL apresenta efeitos prejudiciais, tais como a pe-
roxidacao dos lipidios de membrana e agressao as proteinas
dos tecidos e membranas, enzimas, carboidratos e ao DNA*.

Em condi¢des normais, os niveis de RL produzidos pelas
reacoes celulares sdo controlados pelos antioxidantes produ-
zidos endogenamente com acdo enzimatica, a exemplo da
glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT) e superdxido dis-
mutase (SOD), ou ndo enzimatica, a exemplo da glutationa re-
duzida (GSH), peptideos da histidina, proteinas ligadas ao ferro
(transferrina e ferritina), &cido diidrolipoico e ubiquinona®.

O estresse oxidativo acontece quando existe desequili-
brio entre os processos antioxidantes e pré-oxidantes, com
aumento da formacao de RL, ou pela ineficiéncia das defesas
antioxidantes ou, ainda, pela combinagao de ambas, poden-
do levar a processos fisiopatolégicos que resultam em toxici-
dade celular e culminar em morte celular®.

Todos os tecidos sdo vulneraveis ao estresse oxidativo,
porém o sistema nervoso central (SNC) é particularmente
sensivel® por causa da alta taxa de consumo de oxigénio, dos
elevados niveis de lipidios poli-insaturados capazes de sofrer
peroxidacao lipidica e da auto-oxidagao de alguns neuro-
transmissores que pode levar a formacao de ERO’.

Evidéncias sugerem que o estresse oxidativo tem papel
importante na fisiopatologia da esquizofrenia®, fato esse
comprovado pelos 180 trabalhos publicados a respeito des-
sa tematica. Alguns desses estudos relatam problemas com
a defesa antioxidante e aumento da peroxidacéo lipidica em
pacientes esquizofrénicos virgens de tratamento®'® e naque-
les tratados cronicamente com neurolépticos tipicos''.

Esses achados parecem ainda controversos, visto que
alguns estudos mostram niveis reduzidos das principais
enzimas antioxidantes — SOD, CAT e GSH'?—em pacientes
esquizofrénicos; outros trabalhos relatam niveis inalterados
dessas trés enzimas'®, ou alteracdes apenas na concentracao
de enzimas individuais'.

Um estudo feito por Young et al.® nao identificou alte-
racdes em marcadores de estresse oxidativo em pacientes
esquizofrénicos, embora a pesquisa tenha tido limitagcoes,
como uma pequena populacdo estudada e tratada com
grande diversidade de medicacbes antipsicéticas, o que
pode ter influenciado nos resultados.

Abordagens usando modelos animais de esquizofrenia
como o da administracdo perinatal de fenciclidina (antago-
nista glutamatérgico NMDA) em ratos mostram modifica-
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¢6es em regides cerebrais especificas, tais como: reducdo da
GSH e da atividade da SOD no cértex frontal dorsolateral e no
hipocampo, enquanto no tadlamo o principal achado foi au-
mento da peroxidacéo lipidica, demonstrando dano oxidati-
VO nessa area, o que pode explicar até certo ponto a disfun-
¢ao nas conexdes cortical-cortical e cortical-subcortical que
déo suporte a "hipdtese de desconexdo” da esquizofrenia'®.

Estudo post mortem examinou diversas areas corticais e
subcorticais de pacientes com esquizofrenia e controles e
encontrou niveis elevados de duas isoenzimas da SOD no
cortex frontal e substancia inominata'. Além disso, na avalia-
¢do do cortex pré-frontal foi encontrada grande proporcéo
de alteragdes de transcricao, niveis de proteinas e metabdli-
tos associados com o funcionamento mitocondrial, metabo-
lismo energético e oxidativo'®, dentre os quais se pode men-
cionar reducdo de 11 subunidades nucleares codificadoras
do complexo | da cadeia transportadora de elétrons (CTE),
quatro do complexo lll da CTE e onze do complexo IV da
CTE, bem como aumento da taurina, via da glutationa, via da
tiorredoxina, que sao ativadas em condi¢bes em que ocorre
grande formacéo de ERO, como no caso da hipdxia.

O estresse oxidativo faz parte ndo somente da fisiopa-
tologia da esquizofrenia, mas também do disturbio bipolar.
Kuns et al.’® mostraram aumento na atividade da SOD em
pacientes esquizofrénicos e bipolares deprimidos, mas ndo
em bipolares eutimicos, enquanto houve aumento de pe-
roxidacao lipidica em esquizofrénicos e, principalmente, em
bipolares na fase de mania.

Portanto, existem fortes indicios de que a disfuncdo mi-
tocondrial e o estresse oxidativo estejam intrinsecamente
envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia, apesar de a
natureza exata do seu papel em particular, se primario ou
secundario, ainda ndo estar totalmente esclarecida.

Abordagem imunolégica na esquizofrenia

A psiconeuroimunologia é a ciéncia que estuda as interagoes
entre o comportamento, as funcdes neurais e enddcrinas e
0s processos imunes. Essa drea tem se preocupado em in-
vestigar e decifrar os mecanismos pelos quais esses sistemas
trocam informagées, influenciando-se mutuamente, com
evidentes implicacdes fisioldgicas e patoldgicas®®?’. Nesse
sentido, muitos estudos mostram uma relacéo direta e reci-
proca entre o SNC e o sistema imune???,

Em se tratando de esquizofrenia, tem-se observado um
crescente nuimero de dados que mostram modificagdes do
sistema imune em pacientes com essa doenca. Entretanto,
antes de abordar as mudancas do sistema imune em relacéo
a esquizofrenia, é importante conhecer, em linhas gerais, 0s
componentes principais desse sistema no corpo humano.
A defesa do corpo ante os microrganismos envolve a parti-
cipacao de componentes celulares e humorais. Nesse aspec-
to, existem as defesas inatas e a adaptativas. A defesa inata,
que € a primeira linha de defesa, compreende mondcitos/
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macrofagos, granulécitos, células natural killers, proteinas de
fase aguda e sistema do complemento. Ja a defesa adaptati-
va compreende linfocitos T e B e os produtos destes Ultimos,
0s anticorpos. Também fazem parte da defesa adaptativa os
linfocitos T auxiliares Th1 e Th2, que estao diretamente rela-
cionados com a producao de interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6 e IL-
10), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interferon-y*+%,

A esquizofrenia parece estar relacionada com um dese-
quilibrio nos niveis de citocinas, provocando supressao de
alguns fatores e ativacdo de outros. Nesse sentido, existem
evidéncias de aumento de células Th1 e Th2, bem como dos
niveis de citocinas em pacientes esquizofrénicos. J4 a protei-
na C reativa, um marcador de inflamacéo crénica associado a
infeccdes cronicas e condi¢des inflamatdrias, apresentou au-
mento associado a prejuizos cognitivos, e ndo sintomas psi-
quiatricos, em pacientes esquizofrénicos?’. Ao contrario, tam-
bém existem evidéncias de niveis diminuidos de IL-2 e IL-6 e
de reducédo na resposta imune mediada por células T2,

Atualmente, pesquisas abordando o papel da neuroin-
flamacdo na esquizofrenia estdo ganhando muita evidén-
cia. Considera-se neuroinflamacéo a ativacdo de células da
micréglia, as células inflamatdrias residentes no cérebro,
podendo também envolver outras células linfoides que
se infiltrem no cérebro. Foram encontrados 140 trabalhos
abordando inflamacéo ou neuroinflamacao e esquizofrenia.
Doorduin et al3' mostraram que um processo neuroinflama-
torio foi encontrado no hipocampo de sete pacientes em
fase de recuperacdo de um surto psicético, utilizando para
essa determinacgao a técnica de PET scan. Esse dado sugere
que a neuroinflamacédo tem um papel importante na esqui-
zofrenia, principalmente durante a psicose.

Existem fortes indicios de que a esquizofrenia pode ser
uma doenca autoimune. Ganzinelli et al*? evidenciaram que
anticorpos circulantes de pacientes esquizofrénicos intera-
gem com receptores colinérgicos muscarinicos M,, induzin-
do a producao de oxido nitrico, prostaglandina E2 e metalo-
proteinase de matriz-3, agindo como indutores da expressao
de RNAm para ciclo-oxigenase 1 e éxido nitrico sintase in-
duzivel no cortex frontal de ratos. A hipdtese de autoimuni-
dade é fortalecida pelo fato de parentes de esquizofrénicos
apresentarem mais casos de doencas autoimunes® e por
uma relagdo inversa entre esquizofrenia e artrite reumatoi-
de*; embora essa Ultima relacdo pareca contraintuitiva, foi
hipotetizado que a esquizofrenia e a artrite reumatoide com-
partilham uma etiologia imune comum e que, uma vez que
o individuo é afetado por uma das doencas, ele se torna rela-
tivamente imune a outra®.

Sendo assim, apesar do conflito de informacoes, é fato
que certas alteragcdes no sistema imunoldgico fazem parte
da fisiopatologia da esquizofrenia e que estudos mais espe-
cificos tornam-se necessarios no sentido de fundamentar
uma possivel imunoterapia para pacientes esquizofrénicos.



Infeccao: fator de risco pré-natal para o
desenvolvimento da esquizofrenia

Vérios estudos tentam demonstrar a relacdo existente en-
tre quadros infecciosos no periodo gestacional e o desen-
volvimento da esquizofrenia, visto que muitas evidéncias
sugerem que essa desordem mental é de origem neurode-
senvolvimental. Até o presente momento, em torno de 375
trabalhos foram publicados a esse respeito nos Ultimos 10
anos. Uma doenca neurodesenvolvimental é caracterizada
por alteracées durante o desenvolvimento fetal do cérebro
que possam desencadear manifestacées clinicas da doenca
apenas tardiamente, como no caso da esquizofrenia, em que
0s primeiros sintomas ocorrem na adolescéncia®®.

De acordo com Vallada Filho e Samaia®, a primeira inves-
tigacao a relatar essa associacdo foi conduzida na Finlandia®.
Esses pesquisadores observaram que fetos expostos durante
o segundo trimestre de gestacdo ao virus da influenza A2,
na epidemia de 1957, apresentaram risco mais elevado para
esquizofrenia na vida adulta do que os ndo expostos.

Além do ja reconhecido componente hereditario da es-
quizofrenia (estima-se que ele represente de 70% a 80% da
suscetibilidade total para desenvolver a doenca), muitos fa-
tores ambientais contribuem como fatores de risco para o
surgimento da doenca. Um desses fatores sao as infecgoes
maternas durante a gestacao, que podem aumentar signifi-
cativamente o risco de esquizofrenia®®*,

Evidéncias epidemioldgicas mostram o aumento do risco
da esquizofrenia depois da exposicdo pré-natal a infecgoes
por varios patdgenos, que incluem: influenza®*, rubéola*,
Toxoplasma gondii®® e herpes simples®. Essa variedade de
agentes infecciosos envolvidos sugere que um fator comum
da resposta imune a esses patdégenos pode ser um mediador
critico da associacao entre infeccéo pré-natal e aumento do
risco da esquizofrenia® e,

Zhu® defende em seu trabalho a hipétese de que a in-
feccao por Toxoplasma gondii pode ser um agente etiologico
de psicoses em alguns pacientes. Segundo esse autor, o SNC
é o tecido mais comumente afetado pelo estado latente da
toxoplasmose, podendo exercer, em certo grau, alteragoes
no desenvolvimento das faculdades mentais. Ainda de acor-
do com o referido estudo, pacientes com toxoplasmose
latente apresentam alteracdes especificas no desempenho
psicomotor; sua capacidade de aprendizado e meméria di-
minui; e o tempo de reacdes simples é significativamente
prolongado. Os resultados deste estudo mostraram, ainda,
que a prevaléncia de anticorpos contra T. gondii em pacien-
tes com psicose era significativamente maior do que em
pessoas normais, que a soropositividade a esse patdégeno
em criangas esta associada com retardamento mental e dé-
ficit de atencao e que a incidéncia de infeccdo por T. gondii
em pacientes psiquidtricos internados era trés a cinco vezes
maior que em pessoas hormais, sugerindo que alguns sinto-
mas psiquiatricos podem ser causados por essa infeccao.

Esquizofrenia: uma doenca inflamatdria?

A utilizacdo de modelos experimentais in vivo de ativagao
imune pré-natal sdo ferramentas indispensaveis para confir-
mar a hipdtese de associacdo entre exposicdo a infeccéo e
aumento do risco a esquizofrenia. Nesse contexto, Borrell et
al>® mostraram que a ativacéo crénica do sistema imune de
ratas durante a gestacdo por exposicao a lipopolissacarideos
bacterianos (LPS) aumenta a atividade da enzima tirosina hi-
droxilase (TH) no nucleo accumbens da prole adulta. ATH é
a enzima limitante da sintese in vivo de dopamina (DA) (e
noradrenalina) e pode ser usada como um marcador pré-
sindptico dopaminérgico. O aumento da atividade da TH no
nucleo accumbens de ratos adultos pré-natalmente expostos
ao LPS é acompanhado pelo aumento dos niveis basais de
DA nessa érea cerebral, bem como pelo aumento dos niveis
do metabdlito acido diidroxifenilacético (DOPAC) nas areas
mais dorsais do corpo estriado®'*2, Esses experimentos déo
consideraveis evidéncias de que a ativacdo imune pré-natal
por infeccao pode afetar negativamente o desenvolvimento
do sistema dopaminérgico mesocorticolimbico.

Também foi descrita uma associagao entre niveis mater-
nos de interleucina-8 (IL-8) durante o segundo trimestre de
gravidez e risco de esquizofrenia no neonato®. Juntos, esses
achados déo suporte ao substantivo papel das infecgoes in-
trautero ou inflamacdo na etiologia da esquizofrenia.

Acéo antioxidante e anti-inflamatéria dos
antipsicéticos

Os efeitos imunoldgicos das medicagdes antipsicoticas tém
sido reportados desde 1960°*. A partir dessa data, entdo, vem
sendo proposto que agentes antipsicoticos podem modular
a imunidade mediada por células>. Conforme descrito ante-
riormente neste artigo, a esquizofrenia ocorre, em parte, por
causa de um desequilibrio entre os processos pré-oxidantes
e antioxidantes. Com base nessa abordagem imunoldgica/
pro-oxidante da esquizofrenia, foi demonstrado® que os ni-
veis plasmaticos de SOD, IL-2 e IL-6 encontram-se elevados
em pacientes com esquizofrenia crénica e que essa elevacéo
na SOD e IL-2 pode ser relevante para a resposta ao trata-
mento medicamentoso, pois esta correlacionada a severida-
de dos sintomas. Os autores concluiram com o estudo que
a melhora dos sintomas dos pacientes apds tratamento com
risperidona e haloperidol foi associada a reducdes na ativida-
de da SOD e niveis de IL-2, mas ndo IL-6.

Sugino et al®” determinaram que os antipsicéticos atipi-
cos, como a clozapina, olanzapina e risperidona suprimem
o TNF-a e IL-6, enquanto aumentam IL-10, uma citocina
anti-inflamatdria, contudo o haloperidol, um antipsicético
tipico, ndo produziu esses efeitos. Hou et al.>® mostraram que
a olanzapina inibe a liberacao de éxido nitrico regulada por
LPS, enquanto o haloperidol e a clozapina nao. Outros auto-
res*® reportaram que a clozapina e o haloperidol em doses
terapéuticas in vitro teriam agao imunossupressora pela pro-
ducdo aumentada de um antagonista do receptor de IL-1.
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Ja a risperidona parece inibir significativamente a liberacao
de éxido nitrico e citocinas pré-inflamatérias pela micréglia
ativada®. Dessa forma, esses estudos mostram que os antip-
sicoticos sao capazes de modular a fungéo imune.

Com base nessa abordagem inflamatdéria da esquizofre-
nia, uma nova droga tem ganho destaque, a minociclina.
A minociclina ¢ um antibiotico da familia das tetraciclinas
que tem mostrado atividade neuroprotetora em doencas
neurodegenerativas como doenca de Huntington e Parkin-
son, particularmente por causa de seus efeitos de retardo nas
alteragdes motoras, inflamacao e apoptose. Essa substancia
estd se mostrando segura e eficaz como terapia adjuvante
da esquizofrenia, melhorando a eficacia dos antipsicéticos e
retardando os efeitos colaterais desses farmacos®.

CONCLUSAO

A inflamacdo apresenta papel importante na psicopato-
logia da esquizofrenia. Estudos futuros devem avaliar mais
profundamente o papel das citocinas pré-inflamatérias e
da autoimunidade na fisiopatologia dessa doenca mental, o
que poderd conduzir a estratégias de intervencdes farmaco-
lbgicas mais especificas e eficazes para o tratamento desse
transtorno mental que provoca grande comprometimento
na qualidade de vida do paciente e de sua familia.
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