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I ntroducdo

A esquizofrenia é uma doenca de alta preval éncia, afetando
1% da populagéo ao longo davida, principalmente individuos
natransi¢ao daadolescénciaparaavidaadulta, prestesaatingir
0 apice do seu potencial produtivo. Geralmente tem um curso
devastador, comprometendo enormemente a capacidade
produtiva e social dos individuos afetados e causando enorme
impacto nas suas familias. A equizofrenia imp8e um custo
desproporcionalmente alto em relagdo aos demais transtornos
psiquiétricos devido agastos com hospitalizagdo, tratamento e
reabilitacdo, somada a perda da capacidade produtiva.!

Grandes avancos foram feitos na abordagem terapéutica da
esquizofrenia. Embora novas medicacgfes antipsicéticas e
abordagens psicossociais tenham melhorado bastante o
tratamento dos pacientes, ainda ha muito a ser feito. Poucos
s8o osindividuos que voltam ater o funcionamento compativel
com as expectativas pré-morbidas. Dos poucos que voltam a
trabalhar, a maioria exerce fungdes muito aguém do potencial
pré-mérbido.

Atualmente, jando ha mais davida de que a esquizofrenia é
um transtorno que acomete o funcionamento cerebral. Diferentes
estudos vém demonstrando alteracBes neuroanatémicas,
neurofisiol 6gicas e neuroquimicas, mas até 0 momento poucos
achados resultaram em real beneficio para os pacientes. Um
maior entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia
possibilitara diagndsticos mais especificos, tratamentos mais
eficazese, possivelmente, prevencdo. A esquizofreniatem uma
neurofisiopatologia bastante complexa, acometendo
sofisticadas fungdes corticais, tais como linguagem, proces-
samento do pensamento, memaria e cogni¢do. Modelos ani-
mais de investigagdo tém muitos problemas para simular os
transtornos neurofisiol 6gicos da esguizofrenia.

Astécnicas de neuroimagem funcional e neuroguimicastém
sido consideradas o novo e mais importante paradigma de
pesquisa nessa area, pois permitem avaliagdo in vivo.?
Tomografia por emissdo de féton Unico (SPET) e de pésitrons
(PET), junto com ressonancia magnéticafuncional (fMRI) ea
espectroscopia por ressonancia magnética (MRS), constituem
asmodalidades de neuroimagem mais utilizadas paraestudo da
esquizofrenia. Astécnicasde SPET e PET permitem aavaliacdo
in vivo dos diferentes sistemas de neurotransmissdo, por meio
deligantes especificos marcados com elementos radioativos. O
presente estudo propde a apresentar importantes descobertas
em relacdo a hipétese dopaminérgica da esquizofrenia e

mecanismo de a¢do dos antipsicoticos. Para tanto, serdo abor-
dados aspectos relevantes das técnicas de imagem de
neuroreceptores empregadas, as hipéteses neuroquimicas da
esquizofrenia e os principais achados dos estudos. Serdo
discutidos o al cance e aslimitagdes das técnicas mencionadas,
assim como as perspectivas para pesquisa e as possiveis
aplicagBesclinicas.

Técnicasdeimagem deneur or eceptores—SPET e PET

O SPET e o PET sdo técnicas da medicina nuclear que
possibilitam tanto a avaliagdo de neuroreceptores, como a
avaliacdo do fluxo sangliineo cerebral. Essas técnicas utilizam
radiotracadores, ou segja, substancias com grande afinidade e
especificidade paradeterminados receptores e que sdo marcadas
com um radioi sétopo.® Durante um scan, o radiotragador (também
denominado ligante) é injetado no individuo e se concentra nas
regiBes cerebrais onde hamaior nimero dereceptoresdisponivels
paraligacgo. Com gama-cameras, captam-seosraiosgamaemitidos
pelo ligante. Um sistema de computador reconstroi essas
informagBes na forma de imagens tridimensionais. Asimagens
finais s8o cortes do cérebro como numa tomografia, com a
diferenca de que essas imagens sd0 mapas de distribuicéo e
concentracdo do ligante no cérebro e ndo mapas anatdbmicos. Os
locaisem queaimagem émaisintensacorrespondem aséreasem
que hd maior nimero de receptores disponiveis para interagdo
com o ligante. A ligag8o do radiotracador ao receptor depende
da disponibilidade dos receptores. Substancias endogenas
(neurotransmissores) ou exégenas, que tenham afinidade pelo
mesmo receptor, competem pelo sitio de ligagdo. Os receptores
que estdo ligados ao neurotransmissor enddgeno ndo interagem
com o ligante, assim como os receptores que estdo ligados a
qualquer outra droga, por exemplo, antipsicotico. Os
radiotragadoresmais utili zados parareceptores D2 de dopamina
s30 0[*#1]-1BZM (SPET) e[“'C]-raclopride (PET). Paramaiores
detalhes a respeito dos métodos de andlise, ver os estudos de
Seibyl eBigliani & Pilowsky.3*

Sistemadopaminérgico
A hipétese de hiperfuncdo dopaminérgica continua sendo o
model o neurogquimico maisaceito paraexplicar aesquizofrenia®
As duas principais fontes de evidéncia sustentando essa
hipétese sdo:
1. aanfetamina (agente que induz liberacdo de dopamina) in-
duz quadros psicéticos;
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2. 0 mecanismo de agéo das drogas antipsicéticas esté liga-
do ao bloqueio de receptores D2 de dopamina.

A anfetamina ndo induz sintomas negativos, portanto
imagina-se que a hiperfuncéo do sistema dopaminérgico esta
mais ligada aos sintomas positivos. Além do mais, os
antipsicoticos sdo mais efetivos para tratar sintomas positivos
do que para sintomas negativos.

I nvestigagBesin vivo

Densidade de receptores D2

AsprimeirasinvestigagBes in vivo utilizando PET datam de
1986 e sugeriam aumento do nimero de receptores D2 em
pacientes esquizofrénicos nunca medicados. Esses achados
ndo foram consi stentemente replicados por um grande nimero
de pesquisas que se seguiram (para revisdo, ver o estudo de
Bigliani & Pilowsky).* Sutis assimetrias na concentracdo de
receptores D2 naregi&o estriatal esquerda foram notados, mas
pouco replicadas até o momento.

Atividade dopaminérgica

Cinco diferentes estudos avaliaram pacientes com
esqui zofreniautilizando [*8F]-fluorodopaou [*C]-dopa.® Esses
tragadores avaliam aatividade da enzimadopa-descarboxil ase,
gue esta envolvida na sintese de dopamina. Quatro desses
estudos acharam aumento de ligagdo dos radiotracadores em
pacientes com esquizofrenia, quando comparados com
individuosnormais. A el evada captacdo desses radiotracadores
estaassociadaamaior atividade daenzimadopa-descarboxilase.
Este achado sugere aumento da atividade dopaminérgica em
pacientes com esquizofrenia. Entretanto, a reacdo catalisada
peladopa-descarboxilase ndo é determinante dataxade sintese
de dopamina. Portanto, 0 aumento da atividade da dopa-
descarboxilase sugere aumento da liberagdo de dopamina na
fenda sindptica, mas estarelacdo ndo é direta.

Laruelle et al desenvolveram um sofisticado paradigmapara
avaiar aatividade dopaminérgicautilizando [*%I-IBZM e SPET.’
O paradigmaavaliaaquantidade de receptores D2 de dopamina
disponiveis antes e depois da administracdo de anfetamina. A
administragdo de anfetaminainduz umaliberagdo dadopamina,
gue vai se ligar aos receptores D2, diminuindo o nimero de
receptores disponiveis paraaligagdo do tracador. A quantidade
de dopaminaliberada é estimada a partir da subtracéo do scan
pré-anfetamina e outro scan pos-anfetamina. Os autores
descobriram maior liberagdo de dopamina em pacientes com
esquizofrenia, quando comparados aos controles normais. O
aumento na liberacdo de dopamina correlacionou-se com a
emergéncia de sintomas psicéticos. Este achado foi replicado
por mais dois estudos, tanto em SPET® como PET.® Com as
replicagBes, notou-se que 0 aumento da responsividade do
sistema dopaminérgico a anfetamina é particularmente
importante nas fases de exacerbacéo dos sintomas psicoticos.

Abi-Dargham et a utilizaram uminibidor datirosina-hidroxilase
(metil-para-tirosina-M PT) natentativade mensurar adopamina
end6gena em pacientes com esquizofrenia.® A quantidade de
dopaminanafendafoi estimadaapartir do nimero dereceptores

Neuroimagem de receptores D2 de dopamina na esquizofrenia
Bressan RA et al.

D2 disponiveis, medidos por [*#1]-IBZM antes e depois da ad-
ministracdo da MPT. Como era esperado, a quantidade de re-
ceptores disponiveis depois da MPT aumentou, tanto nos
pacientes com esquizofreniacomo nos voluntarios sadios. Mas
0 aumento de receptores disponiveis em pacientes com
esquizofrenia foi significativamente maior do que nos
voluntarios sadios. Portanto, pacientes com esquizofrenia
liberam maiores quantidades de dopamina ha fenda sindptica
do que individuos sadios. Além disso, niveis elevados de
dopamina foram preditivos de boa resposta as medicagdes
antipsicaticas.

Ocupacado dereceptoresD2 por antipsicoticos

Todos os antipsicoticos empregados nha clinica sdo
antagonistas dos receptores D2, ou seja, ligam-se nos
receptores D2 e impedem que o receptor se ligue a qualquer
outra substancia. Postula-se que a eficécia dessas medicactes
decorra deste antagonismo. Para se avdiar a intensidade do
blogueio ou ocupacdo dos receptores D2 em pacientestomando
antipsicéticos, utilizam-se basicamente duas técnicas:

1. compara-se um scan pré-tratamento com um scan pos-
tratamento;

2. comparam-se scans de pacientes medicados com pacien-
tes ndo medicados.

Essas comparagdes permitem inferir a porcentagem de
receptores ocupados pel o antipsicético em relagdo aindividuos
ndo medicados (Figural).®

Foram feitos diversos estudos com os mais diversos
antipsicaticos, utilizando diferentesligantes. Esses estudostém
contribuido para maior entendimento do mecanismo de agéo
das medicacles antipsicéticas, tendo, portanto, importantes
repercussdes na préticaclinica. A literaturanessa area € vasta
e serdp listados aqui alguns estudos, atitulo de ilustragéo.

OcupacaodereceptoresD2 erespostaclinica

Foi demonstrado que a ocupacdo de receptores D2 ndo € o
Unico mecanismo responsavel pela resposta clinica de pacientes
com esquizofrenia. Pilowsky et al® mostraram que pacientes que
respondem a antipsi c6ticos tipicos ndo apresentam ocupacdo de
receptores D2 superior a pacientes que ndo respondem. Pacien-
tes resistentes a terapéutica com antipsicdticos tipicos e que res-
pondem a clozapina, apresentam niveis de ocupagéo de recepto-
res D2 (com a clozapina) inferiores aos niveis obtidos com
antipsicéticos tipicos. Apesar de ndo haver relacdo causd entre
bloqueio de receptores D2 e resposta clinica aos antipsicéticos,
estudos de neuroimagem mostram que a associagdo entre eles é
inegével. Estudos prospectivos utilizando diferentes doses de
antipsicoticos estimam que uma ocupagdo superior a 65% ou
70% é necessria para que se obtenha resposta clinica 2%

Antipsicéticos tipicos versus atipicos

Estudos de PET e [*C]-raclopride demonstraram correla
¢80 positiva entre a dose do antipsicético tipico e a porcenta
gem de receptores ocupados.** Diferentes classes de
antipsicaticos tipicos administrados em doses habitualmente
utilizadas na clinica ocupam entre 70% e 89% dos receptores
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D2 no striatum.*® Em geral, antipsicéticos atipicos, em doses
clinicas, apresentam ocupacdo de receptores D2 inferior aos
antipsicéticos tipicos (Figura 1). Tanto a clozapina como a
quetiapina tendem a ocupar, no méximo, 75% dos receptores
D2, enquanto a risperidona e a olanzapina passam a ocupar
mais do que 75% dos receptores quando a dose supera4 mg e
15 g, respectivamente. 518

Sintomas

Kapur et al demonstraram que, no tratamento com an-
tipsicéticos (haloperidol), quando se atingem ocupagdes de
receptores D2 superiores a 78% no striatum, ha grande chance
dos individuos desenvolverem sintomas extrapiramidais.
Bressan et al mostraram correlag8o positiva entre a ocupagdo
de receptores D2 no striatum e a intensidade de sintomas
depressivos em pacientes esqui zof réni cos estavels. Individuos
com ocupagdes superiores a 78% tiveram maior chance de
apresentar sintomas depressivos.*

Seletividadelimbica

Osestudosreportados acimautilizaram ligantes com moderada
afinidade por receptores D2 e que, portanto, conseguem
discriminar somente as regifes com maior concentracdo de
receptores D2, como o striatum. Receptores D2 localizadosem
areas de grande interesse para a esquizofrenia, como o cortex
temporal, ndo podem ser visualizados por essas técnicas.
Bigliani et al utilizaram um ligante com grande afinidade por
receptores D2, ['%I]-epidepride e SPET paraavaliar aocupacdo
dereceptores D2 em pacientes com esquizofreniatratados com
diversas doses de antipsicoticos tipicos.* O ligante empregado
permite tanto avisualizago dosreceptores D2 do striatum como
do cortex temporal. Foi demonstrada que, mesmo com baixas
doses, a maior parte dos receptores D2 do cortex temporal
estavam ocupados. Outros estudos utilizando ['#I]-epidepride
mostraram que a clozapina, a olanzapina e a quetiapina
apresentam ocupagdo de receptores D2 no cortex temporal
superiores as encontradas no striatum.?>?? Esse fenmeno é
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chamado de “ seletividade limbica’. Supbe-se que este sejaum
dos motivos porgque os antipsicoticos atipicos apresentam
eficéciaclinica(altaocupacdo temporal) com um risco menor de
desencadearem sintomas extrapiramidais (baixa ocupacéo
striatal).

Conclusdo

Os estudos de neuroimagem investigando o uso de
antipsicéticos na esquizofrenia indicam que sd0 necessarias
ocupacOes de receptores D2 superiores a 65% ou 70% para se
obter respostaclinica. Entretanto, ajanelaterapéuticaé estreita,
pois quando a ocupacdo supera 78%, a chance de se
desenvolver tanto sintomas extrapiramidais como sintomas
depressivos € ata. Doses habituais de antipsicéticos atipicos
obtém resposta clinica com ocupagdes estriatais inferiores a
75%, portanto, apresentam chance muito menor de desencadear
sintomas extrapiramidais ou depressivos. Estudos recentes
sugerem queisto é possivel devido aseletividade por receptores
D2 de regides limbi cas dos antipsi céticos atipicos.

Os achados de aumento da atividade da enzima dopa-
descarboxilase, juntamente com o aumento da liberacdo de
dopaminainduzido por anfetamina e a elevagcdo dos niveis de
dopamina na fenda sinaptica, representam um forte indicio de
elevacdo da liberagcdo fésica de dopamina na esguizofrenia.
Esses achados sdo, certamente, uma das mais importantes
descobertas dafisiopatol ogiadaesquizofrenianos Gltimos anos.
Apesar dos estudos confirmarem umadisfungéo dopaminérgica
naesquizofrenia, e esmostram que essaalteracdo ndo é priméria
deste sistema.Z Provavel mente existem di sfungdes nos sistemas
responséveis pelaregulacdo dopaminérgica, taiscomo o sistema
glutamatérgico.?* A descoberta de novos ligantes permitira o
estudo de sistemas de neurotransmiss@o ainda ndo estudados
invivo.®
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Figura - Ocupagédo de receptores D2 no striatum por antipsicéticos
utilizando **| IBZM scans e Spet

A) Voluntério sadio B) Paciente tomando C) Paciente tomando
(sem medicagéo) antipsicético atipico antipsicético tipico
em alta dose

A) 0% B)78% C) 100%
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