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Resumo

Introducdo: A esquizofrenia é uma doenca grave, episddica e persistente, com um curso de tempo caracteristico em
que episddios agudos, caracterizados por sintomas psicéticos positivos, como delirios e alucinagdes, sdo seguidos
por uma fase crdnica em que sintomas negativos e cognitivos incapacitantes e deficiéncias sociais tendem a ser
proeminentes. O aminoacido glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central (SNC),
presente em cerca de 30 a 40% das sinapses cerebrais e em 80% das areas envolvidas em processos cognitivos,
principalmente no cortex cerebral e no hipocampo. Objetivo: evidenciar a hipotese glutamatérgica na fisiopatologia
da esquizofrenia. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, e a pesquisa foi realizada através do
acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e EBSCO Information Services, no més de
setembro de 2021. Resultados e discussdo: A relacdo da neurotransmissdo glutamatérgica com os sintomas
apresentados por individuos esquizofrénicos pode ser validada ao avaliar a estreita interacdo entre os receptores
NMDA de glutamato na via mesocortical, responsavel pelas fungdes cognitivas normais e pela motivagdo, e a
consequente liberacdo de dopamina. Em situagdes de hipofuncdo da via do glutamato, ha pouca liberagdo de
dopamina no cortex, o que resulta nos sintomas negativos e cognitivos. Concluséo: uma série de evidéncias sugere o
envolvimento dos receptores glutamatérgicos tipo NMDA na esquizofrenia.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Glutamato; NMDA,; Fisiopatologia.

Abstract

Introduction: Schizophrenia is a severe, episodic and persistent disease with a characteristic time course in which
acute episodes, characterized by positive psychotic symptoms such as delusions and hallucinations, are followed by
a chronic phase in which disabling negative and cognitive symptoms and impairments social groups tend to be
prominent. The amino acid glutamate is the main excitatory neurotransmitter of the central nervous system (CNS),
present in approximately 30 to 40% of brain synapses and in 80% of areas involved in cognitive processes, mainly
in the cerebral cortex and hippocampus. Objective: to demonstrate the glutamatergic hypothesis in the
pathophysiology of schizophrenia. Methodology: This is an integrative literature review, and the search was
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performed through online access in the National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) and EBSCO Information Services,
September 2021. Results and discussion: The relationship of glutamatergic neurotransmission with the symptoms
presented by schizophrenic individuals can be validated by evaluating the close interaction between NMDA
glutamate receptors in the mesocortical pathway, responsible for normal cognitive functions and maotivation, and the
consequent release of dopamine. In situations of hypofunction of the glutamate pathway, there is little release of
dopamine in the cortex, which results in negative and cognitive symptoms. Conclusion: a lot of evidence suggests
the involvement of NMDA-type glutamatergic receptors in schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia; Glutamate; NMDA; Pathophysiology.

Resumen

Introduccion: La esquizofrenia es una enfermedad severa, episédica y persistente con un curso temporal
caracteristico en el que los episodios agudos, caracterizados por sintomas psicdticos positivos como delirios y
alucinaciones, son seguidos de una fase cronica en la que tienden los sintomas y deterioros cognitivos y negativos
discapacitantes y los grupos sociales. ser prominente. EI aminoacido glutamato es el principal neurotransmisor
excitador del sistema nervioso central (SNC), presente en aproximadamente del 30 al 40% de las sinapsis cerebrales
y en el 80% de las &reas involucradas en los procesos cognitivos, principalmente en la corteza cerebral y el
hipocampo. Objetivo: demostrar la hipdtesis glutamatérgica en la fisiopatologia de la esquizofrenia. Metodologia:
Se trata de una revisién integradora de la literatura, y la bdsqueda se realiz6 a través del acceso en linea en la
Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google
Scholar, Virtual Health Library (BVS) y EBSCO Information Services. Septiembre de 2021. Resultados y discusién:
La relacion de la neurotransmisién glutamatérgica con los sintomas que presentan los individuos esquizofrénicos se
puede validar evaluando la estrecha interaccion entre los receptores de glutamato NMDA en la via mesocortical,
responsables de las funciones cognitivas normales y la motivacién, y la consiguiente liberacion de dopamina. . En
situaciones de hipofuncion de la via del glutamato, hay poca liberacién de dopamina en la corteza, lo que resulta en
sintomas negativos y cognitivos. Conclusién: mucha evidencia sugiere la participacién de receptores
glutamatérgicos de tipo NMDA en la esquizofrenia.

Palabras clave: Esquizofrenia; Glutamato; NMDA,; Fisiopatologia.

1. Introducéo

As doencas mentais sdo consideradas doencas cronicas, que causam fragilidade e incapacidade para o portador, e sao
cercadas de estigmas e preconceitos de toda a sociedade. Nesse contexto das doencas mentais, a esquizofrenia é considerada a
doenga mais incapacitante quando nos referimos a transtornos mentais, e é definida pela Classificagdo Internacional de
Doengas (CID-10) da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como distor¢des fundamentais e caracteristicas do pensamento e
da percepcdo, e por afetos inapropriados ou embotados, e envolvem fendmenos psicopatolégicos como transtornos de
pensamentos, ideias delirantes e vozes alucinatérias, por esse motivo o cuidado tornou-se ainda mais arduo, principalmente
para o familiar responsavel pelo cuidado (Dias, 2020).

A esquizofrenia é uma doenga grave, episddica e persistente, com um curso de tempo caracteristico em que episodios
agudos, caracterizados por sintomas psicoticos positivos, como delirios e alucinagdes, sdo seguidos por uma fase crénica em
gue sintomas negativos e cognitivos incapacitantes e deficiéncias sociais tendem a ser proeminentes (Kumar et al. 2018). O
entendimento atual da esquizofrenia é constituido pela hipétese dopaminérgica que denota alteragdes da neurotransmissdo da
dopamina no sistema mesolimbico responsavel por sintomas positivos e via mesocortical, causando sintomas negativos,
complementada pela hip6tese glutamatérgica que considera mudangas na neurotransmissdo neuronal pré-frontal envolvendo a
conectividade glutamatérgica em NMDA receptor (Laruelle et al. 2014). Em particular, o aumento da sintese de dopamina pré-
sindptica é relevante para a patogénese da esquizofrenia (Howes et al. 2015). Os métodos de tratamento da esquizofrenia séo
classificados como o primeiro (principalmente antagonistas do receptor D 2 da dopamina), segundo (antagonistas multi-alvo
com maior antagonismo na serotonina 5-HT 2Ado receptor de dopamina em D 2 do receptor) e antipsicoticos terceira geracao
representada, por exemplo, por aripiprazole, brexpiprazole e cariprazine. O aripiprazol é um agonista parcial do receptor D 2

da dopamina na via G o, mas pode exibir atividade agonista, agonista parcial ou antagonista no receptor D 2 da dopamina apds
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diferentes leituras de sinalizacdo. Em particular, ¢ um antagonista ou agonista parcial da via de sinalizagdo de B-arrestina-2
(Allen et al. 2011).

A hipotese dopaminérgica da esquizofrenia foi proposta pela primeira vez na década de 1960, quando a clorpromazina
foi introduzida como o primeiro antipsicético e provou tratar os sintomas positivos da doenca. Posteriormente, a descoberta de
que a anfetamina produz psicose foi outra prova do papel do excesso de dopamina na esquizofrenia. Prop6s-se, entdo, que o
aumento da neurotransmissdo da dopamina poderia ser a causa dessa doenga. O avangco de novos antipsicoticos estava de
acordo com a hipétese dopaminérgica da esquizofrenia, pois foi observado que os sintomas positivos da doenga podem ser
atenuados com antagonistas do receptor de dopamina. No entanto, alguns achados contradizem essa hip6tese, por exemplo, a
clozapina, que é um antipsicético muito eficaz em pacientes com esquizofrenia resistente, tem afinidade bastante baixa para a
dopamina D 2receptores. Além disso, alguns pacientes com esquizofrenia também apresentam niveis normais de metabélitos
de dopamina no liquido cefalorraquidiano ou no soro (Stepnicki et al. 2018).

O aminoéacido glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central (SNC), presente em
cerca de 30 a 40% das sinapses cerebrais e em 80% das areas envolvidas em processos cognitivos, principalmente no cortex
cerebral e no hipocampo. Dentre inimeros mecanismos fisioldgicos, o glutamato tem participagdo no desenvolvimento neural,
plasticidade sinéptica, funcdes de aprendizado e memoria. Ademais, exerce sua acdo pela interacdo com receptores especificos
nos neurdnios pds-sindpticos, e o controle da neurotransmissdo é feito por transportadores especificos, uma vez que o
glutamato ndo possui uma enzima que o degrade, como ocorre com outros neurotransmissores (Yota et al. 2019). Sob essa

perspectiva, o objetivo deste estudo é evidenciar a hip6tese glutamatérgica na fisiopatologia da esquizofrenia.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou evidenciar a hipdtese
glutamatérgica na fisiopatologia da esquizofrenia. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de
setembro de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS): em inglés: "schizophrenia", "glutamate”, "NMDAR", "dopamine", "physiopathology", em espanhol: "esquizofrenia",
"glutamato”, "NMDAR", "dopamina”, "fisiopatologia™ e em portugués: "esquizofrenia”, "glutamato”, "NMDAR", "dopamina”,
"fisiopatologia”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2000 a 2021, em inglés, espanhol e portugués. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués e espanhol que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo relacionassem o glutamato a fisiopatologia da esquizofrenia. A estratégia de selecdo dos
artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e
exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos
selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 29 artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os

descritores apresentados acima.

3. Resultados e Discussao

Estudos post-mortem de cérebros de pacientes esquizofrénicos demonstraram alteracfes na densidade de receptores

glutamatérgicos no cortex pré-frontal, tdlamo e lobo temporal, demonstrando que essas areas cerebrais apresentaram ativacao
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diminuida durantes testes de performance nos pacientes (Meador-Woodruff, 2000). Além disso, demonstrou-se que pacientes
com esquizofrenia apresentavam diminuicdo na concentracdo de glutamato no liquido cefalorraquidiano, achados esses que
compreendem evidencias da hipofuncdo glutamatérgica na esquizofrenia (Celotto et al. 2019).

A hipotese da dopamina pode ser responsavel por certos aspectos da psicopatologia da esquizofrenia, especialmente
os sintomas positivos (Yui et al. 200)). No entanto, com a possivel excecdo da clozapina, os antipsicoticos tém efeitos
despreziveis sobre 0s sintomas negativos e cognitivos, os mais robustos preditores de incapacidade na esquizofrenia (Lim et al.
2016). Além disso, a atrofia cortical se correlaciona com sintomas negativos e cognitivos na esquizofrenia cronica, mas ndo
com a gravidade da psicose. Assim, as caracteristicas centrais da esquizofrenia, que sdo as principais responsaveis pela
incapacidade persistente, estdo ligadas a patologia cortical generalizada e sdo improvaveis como consequéncia da simples
disfuncéo da dopamina (Coyle et al. 2018).

Os medicamentos atuais para o tratamento da esquizofrenia — 0s antipsicéticos tipicos e atipicos - sdo antagonistas do
receptor D2 da dopamina com um beneficio clinico satisfatério nos sintomas positivos, mas sem impacto limitado ou nenhum
nos sintomas negativos da doenga (Allen et al. 2011). Portanto, hd uma necessidade urgente de melhorar a farmacoterapia dos
sintomas negativos. Ao lado do sistema dopaminérgico, a neurotransmissdo glutamatérgica disfuncional tem sido fortemente
implicada na etiologia da esquizofrenia, particularmente uma hipofuncdo do N- receptor de metil-d-aspartato (NMDAR)
(Borba et al. 2017), conforme ilustrado pela Figura 1. Como a hipofungdo NMDAR esta especialmente associada a sintomas
negativos, 0 NMDAR ¢ continuamente discutido como um alvo promissor para a introducdo de novos medicamentos (Yota et
al. 2019).

Figura 1: Estrutura do receptor N -metil-d-aspartato (NMDAR; GIuN1 / GIuN2). O NMDAR convencional compreende um
complexo heterotetramérico de duas subunidades GIuN1 e duas GIuN2. ATD, dominio do terminal amino; CTD, dominio do
terminal carboxi; GMS, sitio modulador de glicina; LBD, dominio de ligacdo ao ligando; PCP, fenciclidina; TMD, dominio
transmembranar.
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Fonte: Yota et al. (2019).
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Doses subanestésicas de antagonistas NMDAR, como fenciclidina (PCP) e cetamina, ndo provocam apenas efeitos
psicotomiméticos que lembram sintomas positivos, negativos e cognitivos da esquizofrenia em voluntarios saudaveis, mas
também exacerba os sintomas em pacientes com esquizofrenia (Bjorkholm et al. 2017). Portanto, a sinalizagdo NMDAR
reduzida pode ser uma rota Unica para modelar sintomas negativos reminiscentes de esquizofrenia (Beck et al. 2016). Assim,
investigar os efeitos da cetamina em voluntarios saudaveis pode ser especialmente Util para descrever os mecanismos
neurofisioldgicos associados aos sintomas negativos. Para ativar o NMDAR, ndo s6 a ligagdo do glutamato, mas também da
glicina é essencial. Os ensaios clinicos de agonistas do local da glicina (por exemplo, a prépria glicina, d-serina) ou o inibidor
da recaptacdo da glicina sarcosina em pacientes com esquizofrenia cronica relataram efeitos benéficos nos sintomas negativos
da esquizofrenia (Thiebes et al. 2017).

Mismatch negativity (MMN) é um potencial auditivo relacionado a eventos (ERP) gerado quando um estimulo
desviante é apresentado que difere em algumas caracteristicas fisicas, como duragdo ou frequéncia, de estimulos padrdo
repetidamente apresentados (Gonzalez-Maeso et al. 2008). Amplitudes reduzidas de MMN tém se mostrado um achado
robusto em pacientes com esquizofrenia em vérios estudos (Howes et al. 2015). Sugere-se que os déficits de negatividade
incompativeis, também conhecidos como sinais de erro de previsdo, sdo particularmente graves em pacientes com
esquizofrenia cronica que apresentam sintomas negativos proeminentes. Além disso, presume-se que a atividade neural
subjacente ao MMN pode ser atribuida a dois conjuntos de geradores neurais (Herman et al. 2012).

Os geradores temporais superiores estdo associados a parte da memoria sensorial da deteccdo de mudancas, e 0s
geradores frontais sdo supostamente responsaveis por desencadear uma mudanga de atencéo na detec¢do de mudangas (Menniti
et al. 2013). Além das amplitudes do MMN, a densidade da fonte de corrente (CSD) dos geradores temporais e frontais do
MMN mostrou ser reduzida em pacientes com esquizofrenia em comparacdo com controles saudaveis. Além disso, uma
redugdo da amplitude do MMN sugere uma associagdo com a neurotransmissdo NMDAR glutamatérgica. Vérios estudos
eletrofisiologicos relataram redugdes induzidas pela cetamina nas amplitudes do MMN (Thiebes et al. 2017).

Pacientes com historia documentada de sintomas positivos proeminentes de esquizofrenia, mas atualmente sem
apresentar sintomas positivos substanciais, foram considerados como satisfazendo os critérios da CID-10 para esquizofrenia
residual se exibissem sintomas negativos apreciaveis e fungdes ocupacional ou social prejudicadas. A maioria dos pacientes
estava recebendo medicacdo psicotrépica. A mediana de dose diaria necesséaria foi calculada separadamente para
antipsicoticos, estabilizadores de humor, incluindo litio e antidepressivos (Kumar et al. 2018).

N&o foram encontradas evidéncias sélidas do prolongamento da laténcia do MMN na condi¢cdo de cetamina. No
entanto, uma laténcia atrasada do MMN é relatada de forma menos consistente do que a reducéo da amplitude. Nos estudos, a
Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) foi usado para a investigacdo de sintomas semelhantes a esquizofrenia
induzida por cetamina em pessoas saudaveis, embora tenha sido inicialmente projetado e validado para a avaliacdo de sintomas
em pacientes com esquizofrenia (Matosin et al. 2014). No entanto, ha evidéncias de uma semelhanca nas dimensdes dos
sintomas entre os sintomas induzidos pela cetamina e a psicose da esquizofrenia, com a sobreposi¢cdo mais consistente para o
fator de sintoma negativo. Consequentemente, o0 PANSS foi usado em varios estudos recentes que investigaram sintomas
semelhantes a esquizofrenia induzida por cetamina em voluntérios saudaveis (Thiebes et al. 2017).

A primeira vista, os resultados com controles saudéaveis parecem entrar em conflito com a conclusdo de que a MMN
ndo se correlaciona com sintomas clinicos em pacientes com esquizofrenia. Além disso, havia muitos participantes diferentes
incluidos, desde pacientes com primeiro episodio de esquizofrenia crbnica (Gao et al. 2000). Os estudos que relataram um
MMN frontal menor com maiores sintomas negativos incluiram apenas pacientes com doenga cronica, enquanto estudos com
pacientes com esquizofrenia no primeiro episddio relataram correlagfes na direcéo reversa (Goff et al. 2000). Supondo que o

MMN seja dependente da transmissdo NMDAR, isso sugere que o papel do funcionamento do NMDAR se altera entre os
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diferentes estagios (Kumar et al. 2018). Além disso, ao avaliar a média de entrevistados que ndo aderiram ao uso de
medicamentos, aproximadamente 40%, ao considerar todas as implicacdes da ndo adesdo ao portador de transtorno mental,
como piora do progndstico, crises mais frequentes e intensas, aumento do risco de tentativa de suicidio e comprometimento da
qualidade de vida, conclui-se que é uma estatistica preocupante (Martinez et al. 2015).

Glutationa e glutamato foram significativamente correlacionados entre si em todas as trés regides do cérebro (Jackson
et al. 2012). Essas altas correlagGes sdo consistentes com a hipotese de uma ligagcdo mecanicista entre os sistemas antioxidante
e glutamatérgico no cérebro humano, de modo que, em condigdes de estado estacionario, baixos niveis de glutationa estdo
associados a baixos niveis de neurotransmissdo glutamatérgica (Madeira et al. 2018). A principio, o uso do sinal de agua nao
suprimido como referéncia para a normalizacdo do sinal do metabdlito pode introduzir correlagfes espdrias entre os sinais de
glutationa e glutamato (Stone et al. 2007). No entanto, desde que as variacfes no teor de agua dentro da amostra sejam muito
menores do que as variagdes nos niveis de metabdlitos, a variagdo compartilhada entre os sinais de metabdlitos normalizados
pode ser considerada como originada em grande parte da variacdo compartilhada nas concentra¢des de metabélitos (Lin et al.
2019).

Porém, ainda sdo poucos os estudos que exploram a associa¢do entre amplitudes reduzidas de MMN devido a
administracdo de cetamina e sintomas negativos induzidos por cetamina em voluntarios saudaveis (Uno et al. 2019). Os
resultados indicam que o surgimento de sintomas negativos em individuos saudaveis apds a administracdo de cetamina esta
associado a alteragdes cerebrais, avaliadas pelo MMN (Kaiser et al. 2005). Consequentemente, o MMN poderia representar
potencialmente um biomarcador para sintomas negativos de esquizofrenia eliciados por funcionamento insuficiente de
NMDAR (Tomaka et al. 2017). Assim, investigar os efeitos da cetamina em individuos saudaveis pode ser particularmente (til
para a identificacdo de biomarcadores que podem permitir a previsdo da resposta ao tratamento a substancias que aumentam a

funcdo de NMDAR em pacientes com esquizofrenia com sintomas negativos proeminentes (Thiebes et al. 2017).

4. Concluséo

Nota-se, portanto, que elucidar o circuito patolégico na esquizofrenia fornece novos alvos para intervencoes
terapéuticas. Em primeiro lugar, dado que a desinibigdo da entrada dopaminérgica estriatal, que se correlaciona com a psicose,
é uma consequéncia do aumento da producdo glutamatérgica do cortex cerebral, ndo é surpreendente que os antipsicoticos
bloqueadores de D2R tenham pouco impacto sobre os sintomas negativos e cognitivos determinados corticamente. Em
segundo lugar, estudos pré-clinicos com um modelo genético de esquizofrenia indicam que restaurar a funcdo NMDAR
corrigindo déficits de D-serina ou aumentando a responsividade NMDAR com um mGlu 5PAM reverte a patologia do tipo
esquizofrénica.

Uma série de evidéncias sugere o envolvimento dos receptores glutamatérgicos tipo NMDA na esquizofrenia, bem
como que antagonistas do receptor NMDA causam um quadro clinico que muito se assemelha a esquizofrenia, incluindo
sintomas positivos, negativos e desagregacdo do pensamento. Ensaios clinicos com agentes glicinérgicos (co-agonistas
NMDA) associados a antipsicoticos tém demonstrado eficicia no tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia. Estes
achados sdo a base da hipdtese de hipofuncdo de receptores NMDA na esquizofrenia. E necessério o esclarecimento desta

hipotese in vivo em pacientes com esquizofrenia.
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