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Introdução
A esquizofrenia é uma doença de alta prevalência, afetando

1% da população ao longo da vida, principalmente indivíduos
na transição da adolescência para a vida adulta, prestes a atingir
o ápice do seu potencial produtivo. Geralmente tem um curso
devastador, comprometendo enormemente a capacidade
produtiva e social dos indivíduos afetados e causando enorme
impacto nas suas famílias. A equizofrenia impõe um custo
desproporcionalmente alto em relação aos demais transtornos
psiquiátricos devido a gastos com hospitalização, tratamento e
reabilitação, somada a perda da capacidade produtiva.1

Grandes avanços foram feitos na abordagem terapêutica da
esquizofrenia. Embora novas medicações antipsicóticas e
abordagens psicossociais tenham melhorado bastante o
tratamento dos pacientes, ainda há muito a ser feito. Poucos
são os indivíduos que voltam a ter o funcionamento compatível
com as expectativas pré-mórbidas. Dos poucos que voltam a
trabalhar, a maioria exerce funções muito aquém do potencial
pré-mórbido.

Atualmente, já não há mais dúvida de que a esquizofrenia é
um transtorno que acomete o funcionamento cerebral. Diferentes
estudos vêm demonstrando alterações neuroanatômicas,
neurofisiológicas e neuroquímicas, mas até o momento poucos
achados resultaram em real benefício para os pacientes. Um
maior entendimento da fisiopatologia da esquizofrenia
possibilitará diagnósticos mais específicos, tratamentos mais
eficazes e, possivelmente, prevenção. A esquizofrenia tem uma
neurofisiopatologia bastante complexa, acometendo
sofisticadas funções corticais, tais como linguagem, proces-
samento do pensamento, memória e cognição. Modelos ani-
mais de investigação têm muitos problemas para simular os
transtornos neurofisiológicos da esquizofrenia.

As técnicas de neuroimagem funcional e neuroquímicas têm
sido consideradas o novo e mais importante paradigma de
pesquisa nessa área, pois permitem avaliação in vivo.2

Tomografia por emissão de fóton único (SPET) e de pósitrons
(PET), junto com ressonância magnética funcional (fMRI) e a
espectroscopia por ressonância magnética (MRS), constituem
as modalidades de neuroimagem mais utilizadas para estudo da
esquizofrenia. As técnicas de SPET e PET permitem a avaliação
in vivo dos diferentes sistemas de neurotransmissão, por meio
de ligantes específicos marcados com elementos radioativos. O
presente estudo propõe a apresentar importantes descobertas
em relação a hipótese dopaminérgica da esquizofrenia e
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mecanismo de ação dos antipsicóticos. Para tanto, serão abor-
dados aspectos relevantes das técnicas de imagem de
neuroreceptores empregadas, as hipóteses neuroquímicas da
esquizofrenia e os principais achados dos estudos. Serão
discutidos o alcance e as limitações das técnicas mencionadas,
assim como as perspectivas para pesquisa e as possíveis
aplicações clínicas.

Técnicas de imagem de neuroreceptores – SPET e PET
O SPET e o PET são técnicas da medicina nuclear que

possibilitam tanto a avaliação de neuroreceptores, como a
avaliação do fluxo sangüíneo cerebral. Essas técnicas utilizam
radiotraçadores, ou seja, substâncias com grande afinidade e
especificidade para determinados receptores e que são marcadas
com um radioisótopo.3 Durante um scan, o radiotraçador (também
denominado ligante) é injetado no indivíduo e se concentra nas
regiões cerebrais onde há maior número de receptores disponíveis
para ligação. Com gama-câmeras, captam-se os raios gama emitidos
pelo ligante. Um sistema de computador reconstrói essas
informações na forma de imagens tridimensionais. As imagens
finais são cortes do cérebro como numa tomografia, com a
diferença de que essas imagens são mapas de distribuição e
concentração do ligante no cérebro e não mapas anatômicos. Os
locais em que a imagem é mais intensa correspondem às áreas em
que há maior número de receptores disponíveis para interação
com o ligante. A ligação do radiotraçador ao receptor depende
da disponibilidade dos receptores. Substâncias endógenas
(neurotransmissores) ou exógenas, que tenham afinidade pelo
mesmo receptor, competem pelo sítio de ligação. Os receptores
que estão ligados ao neurotransmissor endógeno não interagem
com o ligante, assim como os receptores que estão ligados a
qualquer outra droga, por exemplo, antipsicótico. Os
radiotraçadores mais utilizados para receptores D2 de dopamina
são o [123I]-IBZM (SPET) e [11C]-raclopride (PET). Para maiores
detalhes a respeito dos métodos de análise, ver os estudos de
Seibyl e Bigliani & Pilowsky.3,4

Sistema dopaminérgico
A hipótese de hiperfunção dopaminérgica continua sendo o

modelo neuroquímico mais aceito para explicar a esquizofrenia.5

As duas principais fontes de evidência sustentando essa
hipótese são:
1. a anfetamina (agente que induz liberação de dopamina) in-

duz quadros psicóticos;
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2. o mecanismo de ação das drogas antipsicóticas está liga-
do ao bloqueio de receptores D2 de dopamina.

A anfetamina não induz sintomas negativos, portanto
imagina-se que a hiperfunção do sistema dopaminérgico está
mais ligada aos sintomas positivos. Além do mais, os
antipsicóticos são mais efetivos para tratar sintomas positivos
do que para sintomas negativos.

Investigações in vivo

Densidade de receptores D2
As primeiras investigações in vivo utilizando PET datam de

1986 e sugeriam aumento do número de receptores D2 em
pacientes esquizofrênicos nunca medicados. Esses achados
não foram consistentemente replicados por um grande número
de pesquisas que se seguiram (para revisão, ver o estudo de
Bigliani & Pilowsky).4 Sutis assimetrias na concentração de
receptores D2 na região estriatal esquerda foram notados, mas
pouco replicadas até o momento.

Atividade dopaminérgica
Cinco diferentes estudos avaliaram pacientes com

esquizofrenia utilizando [18F]-fluorodopa ou [11C]-dopa.6 Esses
traçadores avaliam a atividade da enzima dopa-descarboxilase,
que está envolvida na síntese de dopamina. Quatro desses
estudos acharam aumento de ligação dos radiotraçadores em
pacientes com esquizofrenia, quando comparados com
indivíduos normais. A elevada captação desses radiotraçadores
está associada a maior atividade da enzima dopa-descarboxilase.
Este achado sugere aumento da atividade dopaminérgica em
pacientes com esquizofrenia. Entretanto, a reação catalisada
pela dopa-descarboxilase não é determinante da taxa de síntese
de dopamina. Portanto, o aumento da atividade da dopa-
descarboxilase sugere aumento da liberação de dopamina na
fenda sináptica, mas esta relação não é direta.

Laruelle et al desenvolveram um sofisticado paradigma para
avaliar a atividade dopaminérgica utilizando [123I-IBZM e SPET.7

O paradigma avalia a quantidade de receptores D2 de dopamina
disponíveis antes e depois da administração de anfetamina. A
administração de anfetamina induz uma liberação da dopamina,
que vai se ligar aos receptores D2, diminuindo o número de
receptores disponíveis para a ligação do traçador. A quantidade
de dopamina liberada é estimada a partir da subtração do scan
pré-anfetamina e outro scan pós-anfetamina. Os autores
descobriram maior liberação de dopamina em pacientes com
esquizofrenia, quando comparados aos controles normais. O
aumento na liberação de dopamina correlacionou-se com a
emergência de sintomas psicóticos. Este achado foi replicado
por mais dois estudos, tanto em SPET8 como PET.9 Com as
replicações, notou-se que o aumento da responsividade do
sistema dopaminérgico à anfetamina é particularmente
importante nas fases de exacerbação dos sintomas psicóticos.

Abi-Dargham et al utilizaram um inibidor da tirosina-hidroxilase
(metil-para-tirosina-MPT) na tentativa de mensurar a dopamina
endógena em pacientes com esquizofrenia.6 A quantidade de
dopamina na fenda foi estimada a partir do número de receptores

D2 disponíveis, medidos por [123I]-IBZM antes e depois da ad-
ministração da MPT. Como era esperado, a quantidade de re-
ceptores disponíveis depois da MPT aumentou, tanto nos
pacientes com esquizofrenia como nos voluntários sadios. Mas
o aumento de receptores disponíveis em pacientes com
esquizofrenia foi significativamente maior do que nos
voluntários sadios. Portanto, pacientes com esquizofrenia
liberam maiores quantidades de dopamina na fenda sináptica
do que indivíduos sadios. Além disso, níveis elevados de
dopamina foram preditivos de boa resposta às medicações
antipsicóticas.

Ocupação de receptores D2 por antipsicóticos
Todos os antipsicóticos empregados na clínica são

antagonistas dos receptores D2, ou seja, ligam-se nos
receptores D2 e impedem que o receptor se ligue a qualquer
outra substância. Postula-se que a eficácia dessas medicações
decorra deste antagonismo. Para se avaliar a intensidade do
bloqueio ou ocupação dos receptores D2 em pacientes tomando
antipsicóticos, utilizam-se basicamente duas técnicas:
1. compara-se um scan pré-tratamento com um scan pós-

tratamento;
2. comparam-se scans de pacientes medicados com pacien-

tes não medicados.
Essas comparações permitem inferir a porcentagem de

receptores ocupados pelo antipsicótico em relação a indivíduos
não medicados (Figura 1).5

Foram feitos diversos estudos com os mais diversos
antipsicóticos, utilizando diferentes ligantes. Esses estudos têm
contribuído para maior entendimento do mecanismo de ação
das medicações antipsicóticas, tendo, portanto, importantes
repercussões na prática clínica. A literatura nessa área é vasta
e serão listados aqui alguns estudos, a título de ilustração.

Ocupação de receptores D2 e resposta clínica
Foi demonstrado que a ocupação de receptores D2 não é o

único mecanismo responsável pela resposta clínica de pacientes
com esquizofrenia. Pilowsky et al10 mostraram que pacientes que
respondem a antipsicóticos típicos não apresentam ocupação de
receptores D2 superior a pacientes que não respondem. Pacien-
tes resistentes a terapêutica com antipsicóticos típicos e que res-
pondem a clozapina, apresentam níveis de ocupação de recepto-
res D2 (com a clozapina) inferiores aos níveis obtidos com
antipsicóticos típicos.11 Apesar de não haver relação causal entre
bloqueio de receptores D2 e resposta clínica aos antipsicóticos,
estudos de neuroimagem mostram que a associação entre eles é
inegável. Estudos prospectivos utilizando diferentes doses de
antipsicóticos estimam que uma ocupação superior a 65% ou
70% é necessária para que se obtenha resposta clínica.12-14

Antipsicóticos típicos versus atípicos
Estudos de PET e [11C]-raclopride demonstraram correla-

ção positiva entre a dose do antipsicótico típico e a porcenta-
gem de receptores ocupados.14,15 Diferentes classes de
antipsicóticos típicos administrados em doses habitualmente
utilizadas na clínica ocupam entre 70% e 89% dos receptores
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D2 no striatum.13 Em geral, antipsicóticos atípicos, em doses
clínicas, apresentam ocupação de receptores D2 inferior aos
antipsicóticos típicos (Figura 1). Tanto a clozapina como a
quetiapina tendem a ocupar, no máximo, 75% dos receptores
D2, enquanto a risperidona e a olanzapina passam a ocupar
mais do que 75% dos receptores quando a dose supera 4 mg e
15 g, respectivamente.15-18

Sintomas
Kapur et al demonstraram que, no tratamento com an-

tipsicóticos (haloperidol), quando se atingem ocupações de
receptores D2 superiores a 78% no striatum, há grande chance
dos indivíduos desenvolverem sintomas extrapiramidais.
Bressan et al mostraram correlação positiva entre a ocupação
de receptores D2 no striatum e a intensidade de sintomas
depressivos em pacientes esquizofrênicos estáveis. Indivíduos
com ocupações superiores a 78% tiveram maior chance de
apresentar sintomas depressivos.*

Seletividade límbica
Os estudos reportados acima utilizaram ligantes com moderada

afinidade por receptores D2 e que, portanto, conseguem
discriminar somente as regiões com maior concentração de
receptores D2, como o striatum. Receptores D2 localizados em
áreas de grande interesse para a esquizofrenia, como o córtex
temporal, não podem ser visualizados por essas técnicas.
Bigliani et al utilizaram um ligante com grande afinidade por
receptores D2, [123I]-epidepride e SPET para avaliar a ocupação
de receptores D2 em pacientes com esquizofrenia tratados com
diversas doses de antipsicóticos típicos.19 O ligante empregado
permite tanto a visualização dos receptores D2 do striatum como
do córtex temporal. Foi demonstrada que, mesmo com baixas
doses, a maior parte dos receptores D2 do córtex temporal
estavam ocupados. Outros estudos utilizando [123I]-epidepride
mostraram que a clozapina, a olanzapina e a quetiapina
apresentam ocupação de receptores D2 no córtex temporal
superiores às encontradas no striatum.20-22 Esse fenômeno é

chamado de “seletividade límbica”. Supõe-se que este seja um
dos motivos porque os antipsicóticos atípicos apresentam
eficácia clínica (alta ocupação temporal) com um risco menor de
desencadearem sintomas extrapiramidais (baixa ocupação
striatal).

Conclusão
Os estudos de neuroimagem investigando o uso de

antipsicóticos na esquizofrenia indicam que são necessárias
ocupações de receptores D2 superiores a 65% ou 70% para se
obter resposta clínica. Entretanto, a janela terapêutica é estreita,
pois quando a ocupação supera 78%, a chance de se
desenvolver tanto sintomas extrapiramidais como sintomas
depressivos é alta. Doses habituais de antipsicóticos atípicos
obtêm resposta clínica com ocupações estriatais inferiores a
75%, portanto, apresentam chance muito menor de desencadear
sintomas extrapiramidais ou depressivos. Estudos recentes
sugerem que isto é possível devido à seletividade por receptores
D2 de regiões límbicas dos antipsicóticos atípicos.

Os achados de aumento da atividade da enzima dopa-
descarboxilase, juntamente com o aumento da liberação de
dopamina induzido por anfetamina e a elevação dos níveis de
dopamina na fenda sináptica, representam um forte indício de
elevação da liberação fásica de dopamina na esquizofrenia.
Esses achados são, certamente, uma das mais importantes
descobertas da fisiopatologia da esquizofrenia nos últimos anos.
Apesar dos estudos confirmarem uma disfunção dopaminérgica
na esquizofrenia, eles mostram que essa alteração não é primária
deste sistema.23 Provavelmente existem disfunções nos sistemas
responsáveis pela regulação dopaminérgica, tais como o sistema
glutamatérgico.24 A descoberta de novos ligantes permitirá o
estudo de sistemas de neurotransmissão ainda não estudados
in vivo.25

*Bressan RA, Costa DC, Jones HM, Ell PJ, Pilowsky LS. Typical antipsychotic drugs - D2 receptor blockade and depressive symptoms in
schizophrenia. Schizophr Res. No prelo.
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Figura - Ocupação de receptores D2 no striatum por antipsicóticos
utilizando 123I IBZM scans e Spet

A) Voluntário sadio
(sem medicação)

B) Paciente tomando
antipsicótico atípico

C) Paciente tomando
antipsicótico típico
em alta dose

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


