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RESUMO 

 

 

Os fatores neurotróficos regulam o desenvolvimento neuronal e a plasticidade 
sináptica e possivelmente têm um importante papel na patofisiologia da 
esquizofrenia. Os níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) têm se 
mostrado alterados no cérebro e no soro de pacientes com esquizofrenia. Tem-se 
observado que a clozapina, um antipsicótico atípico, pode elevar a expressão do 
BDNF em nivel cerebral. No atual estudo, medimos os niveis de BDNF sérico em 44 
pacientes esquizofrênicos, sendo 20 pacientes em uso de clozapina e 24 em uso de 
antipsicóticos típicos, além de 25 controles normais. Os grupos estavam pareados 
para sexo e idade. Os níveis do BDNF sérico dos pacientes e dos controles normais 
foram analisados por enzima imunoensaio. Os controles normais apresentaram 
níveis significativamente mais altos do BDNF quando comparado com o grupo de 
esquizofrênicos (p<0.001), assim como quando comparado com os subgrupos de 
pacientes em uso de clozapina e de típicos (p<0.001). Os níveis de BDNF dos 
pacientes em uso de clozapina se mostraram marginalmente superiores aos valores 
encontrados no grupo de típicos (p=0.056). O BDNF sérico foi fortemente 
correlacionado com a dose de clozapina (r=0.643; p=0.002), mas não com outras 
caracteristicas demográficas. Os nossos achados reforçam a idéia de achados em 
outros estudos em que os niveis séricos de BDNF estão reduzidos em pacientes 
esquizofrênicos e também sugere um efeito diferencial da clozapina comparada com 
antipsicóticos típicos em tais níveis. 

 
 
Palavras-chaves: esquizofrenia; BDNF sérico; clozapina; antipsicóticos. 

 



ABSTRACT 

 

 

Neurotrophic factors regulate neuronal development and synaptic plasticity, 
possibly playing a role in the pathophysiology of schizophrenia. Brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) levels have been found to be altered in brains and in the 
serum of schizophrenic patients. Also, clozapine, an atypical antipsychotic, may up-
regulate BDNF expression in the brain. In the present study, we assessed serum 
BDNF levels in the 44 schizophrenic patients (20 on clozapine and 24 on typical 
antipsychotics) and of 25 matched healthy volunteers. Serum BDNF levels of the 
patients and volunteers were measured using enzyme immunoassay. Healthy 
controls showed significantly higher levels of BDNF compared to whole group of 
schizophrenic patients (p<0.001) as well as to the subgroups on typical 
antipsychotics and clozapine (p<0.001). BDNF values from patients on clozapine 
were non-significantly higher than values from patients on typical antipsychotics 
(p=0.056). Serum BDNF was strongly correlated with clozapine dose (r=0.643; 
p=0.002) but not with other demographic characteristics. These results reinforce 
previous findings of reduced serum BDNF levels in schizophrenic patients and 
suggest a differential effect of clozapine compared to typical antipsychotics on such 
levels. 

 
 
Keywords: schizophrenia; serum BDNF; clozapine; antipsychotics. 

  



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

Figura 1 – Hipótese Neurodesenvolvimental da Esquizofrenia (modificada a 
partir de Thome et al., 1998) ........................................................................ 43
 
Figura 2 – Vias de ativação do BDNF e mecanismos de neuroproteção/lesão 
celular ................................................................................................................ 45
 
Figura 3 - Resumo dos dados disponíveis sobre alterações de fatores 
neurotróficos em cérebro, líquor e soro de esquizofrênicos .............................. 47
 
Figura 4 – Esquizofrenia e Antipsicóticos: principais dados de literatura .......... 54



LISTA DE ILUSTRAÇÕES DO ARTIGO 

 

 

Table 1: Demographic data of the sample ......................................................... 67
 
Figure 1: Dot-plot of serum BDNF levels in controls and schizophrenic 
patients. Horizontal lines indicate mean levels. Mean ± SD serum BNDF 
values for controls = 168.8 ± 26.3, clozapine group = 125.4 ± 44.5, typical = 
101.3 ± 51.6 pg/ml. Data were analyzed with ANOVA and indicate a statistical 
difference to control group (p<0.001) ……………………………………………… 68
 
Figure 2: Pearson’s correlation between serum BDNF levels and daily dose of 
clozapine. Calculated r=0.643; p=0.002. There is an overlap of two subjects 
taking 300 mg of clozapine with BDNF values of 2.4 pg/ml …………………….. 68



LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 

AKT – Proteina quinase B 

AMPA – Ácido alfa – amino – 3 – hidroxi – 5 – metil – 4 - isoxazol propiônico 

AMPc – adenosina 3`, 5` -monofosfato cíclica 

BDNF – fator neurotrófico derivado do cérebro 

CA – cornu ammonis 

CNTF – fator neurotrófico ciliar 

CREB – proteina ligante do elemento responsivo a AMP cíclico 

ERK – quinase reguladora de sinalização extracelular 

GABA – ácido gama-aminobutírico 

GDP – guanosina difosfato 

GNDF – fator neurotrófico derivado de linhagem celular glial 

GSK –3 – glicogênio sintase quinase 3  

GTP – guanosina trifosfato 

5HT – serotoninérgico 

IL – interleucina 

LIF – fator inibitório leucêmico 

mGLU – receptor glutamatérgico metabotrópico 



 

MK-801 – Dizocilpina 

NGF – fator de crescimento nervoso 

NMDA – N – metil – D - aspartato 

NT – neurotrofinas 

OSM – Onconstatina M 

pb – pares de base 

PCP – Fenciclidina 

PCR – reação de cadeia de polimerase 

PET – Tomografia por emissão de Pósitrons 

PI3quinase – fosfatidilinositol 3 –quinase 

PIP3 – fosfatidilinositol - trifosfato 

QI – Quoeficiente de Inteligência 

RNAm – ácido ribonucléico mensageiro 

RSK – quinase ribossomal 

SNC – sistema nervoso central 

TrK – receptor de tirosina quinase 

 



SUMÁRIO 

 

 

INTRODUÇÃO .................................................................................................. 12
 
1 PRINCIPAIS TEORIAS NEUROQUÍMICAS DA ESQUIZOFRENIA ............. 15
1.1 Hipótese Dopaminérgica ........................................................................... 15
1.2 Hipótese Serotoninérgica ......................................................................... 16
1.3 Hipótese Glutamatérgica/Gabaérgica ...................................................... 17
 
2 ANTIPSICÓTICOS TÍPICOS VERSUS ATÍPICOS ........................................ 19
 
3 TEORIA NEURODESENVOLVIMENTAL DA ESQUIZOFRENIA ................. 21
3.1 Considerações sobre genética e fatores ambientais ............................. 21
3.2 A esquizofrenia vista como um transtorno ............................................. 24
3.3 Achados na linha do desenvolvimento em esquizofrênicos ................ 26
3.3.1 Período pré-natal .................................................................................... 26
3.3.2 Período perinatal .................................................................................... 29
3.3.2.1 Complicações obstétricas ...................................................................... 29
3.3.3 Infância e adolescência inicial .............................................................. 31
3.3.3.1 Anormalidades motoras ......................................................................... 31
3.3.3.2 Anormalidades sociais ........................................................................... 32
3.3.3.3 Alterações de QI e performance escolar ............................................... 33
 
4 IMPLICAÇÕES PARA O MODELO NEURODESENVOLVIMENTAL DE 
ESQUIZOFRENIA ............................................................................................. 35
 
5 FATORES NEUROTRÓFICOS E PATOFISIOLOGIA DAS PSICOSES ....... 39
5.1 Fatores neurotróficos: implicações na teoria neurodesenvolvimental 
da esquizofrenia .............................................................................................. 39
5.2 Fatores neurotróficos e seus receptores ................................................ 43
5.3 Concentrações de fatores neurotróficos no cérebro humano: 
achados na esquizofrenia ............................................................................... 46
5.4 Evidência genética .................................................................................... 50
5.5 Interações entre fatores neurotróficos e drogas antipsicóticas na 
esquizofrenia .................................................................................................... 52



 

 
6 PLAQUETAS E BDNF ................................................................................... 56
 
7 OBJETIVOS DO ESTUDO ............................................................................. 58
 
8 ARTIGO .......................................................................................................... 59
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS .............................................................................. 71
 
REFERÊNCIAS ................................................................................................. 76
 



INTRODUÇÃO 

 

 

A esquizofrenia é uma doença neuropsiquiátrica grave que atinge 

aproximadamente 1% da população mundial (BUSNELLO et al., 1993; MURRAY e 

LOPEZ, 1996). Apresenta taxas de suicídio 20 vezes maiores e expectativa de vida 

aproximadamente 20% menor que a população em geral (NEWMAN e BLAND, 

1991), e acarreta um enorme custo social direto (hospitalizações, atendimentos, 

medicações) e indireto (improdutividade, repercussões familiares), demonstrado pelo 

fato de no Brasil: ocupar 30% dos leitos psiquiátricos, ou 100 mil leitos/dia; e 

representar o segundo lugar das primeiras consultas psiquiátricas ambulatoriais 

(14%) e o 5.º lugar na manutenção de auxílio-doença (LARA e ABREU, 2000). Nos 

Estados Unidos, a esquizofrenia representa um custo anual de 40 bilhões de dólares 

(CARPENTER e BUCHANAN, 1999).  

 

Habitualmente, a esquizofrenia se manifesta durante a adolescência ou início 

da idade adulta (15-35 anos), com um pico de incidência mais precoce em homens 

(primeira admissão hospitalar em média aos 25 anos) do que em mulheres (em 

média são internadas pela primeira vez aos 30 anos). No entanto, naqueles com 

história familiar positiva para transtornos psicóticos em parentes de primeiro grau, a 
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manifestação da esquizofrenia é mais precoce e não há diferença entre os sexos 

quanto à idade de início (ALBUS et al., 1994). Sintomas comportamentais sutis e 

progressivos que determinam dificuldades de adaptação familiar, social e 

ocupacional, acompanhados por uma maior rigidez afetiva, geralmente precedem o 

primeiro episódio psicótico, embora um início abrupto, com sintomas psicóticos 

proeminentes, possa ocorrer em uma pessoa sem alterações adaptativas prévias 

(CARPENTER e BUCHANAN, 1999). 

 

Os sintomas característicos da esquizofrenia podem ser divididos em três 

principais grupos: 

– sintomas positivos: delírios e alucinações; 

– sintomas negativos: embotamento afetivo, avolição, anedonia e alogia; e 

– sintomas desorganizados: pensamento e fala desorganizados, 

comportamento desorganizado ou catatônico e afeto inadequado. 

 

Para se confirmar o diagnóstico, os sintomas devem provocar disfunção 

social/ocupacional e persistir por um mínimo de seis meses. Outras doenças 

psiquiátricas e clínicas que possam causar sintomatologia semelhante, como 

transtornos do humor, epilepsia, tumores cerebrais e o uso/efeito de substâncias 

(drogas de abuso ou medicamentos), devem ser excluídas.  

 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Doenças Mentais (DSM-IV), a 

esquizofrenia é classificada nos seguintes subtipos, conforme a manifestação 

sintomática: paranóide, desorganizada, catatônica, indiferenciada e residual. O curso 
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longitudinal da doença é variado, com melhor prognóstico entre as mulheres (WATT 

et al., 1983). 

 

A instituição de um tratamento farmacológico adequado melhora 

significativamente a sintomatologia de aproximadamente 70% dos pacientes (LARA 

e ABREU, 2000). A sintomatologia positiva tem melhora mais marcada, enquanto a 

negativa e de desorganização mostram-se mais resistentes aos fármacos 

atualmente disponíveis. 

 

O prejuízo no funcionamento social serve como bom parâmetro para avaliar-

se o prognóstico na esquizofrenia. Entre os portadores, cerca de 1/3 apresentam 

razoável funcionamento social, 1/3 apresentam funcionamento intermediário e o 

último 1/3 desenvolvem incapacitação social grave (DE JONG et al., 1985; 

SCHEPHERD et al., 1989). O prejuízo social é progressivo, iniciando pelos contatos 

sociais periféricos até atingir as áreas internas do funcionamento, como o cuidado 

pessoal (DE JONG et al., 1985). 

 

Muitas vezes, mesmo os pacientes que respondem ao tratamento persistem 

com sintomas residuais, o que prejudica consideravelmente seu bem estar e 

qualidade de vida, além de freqüentemente representarem um peso para a família.  

 



1 PRINCIPAIS TEORIAS NEUROQUÍMICAS DA ESQUIZOFRENIA 

 

 

Baseavam-se em um modelo fisiopatológico em que alterações em um 

sistema neurotransmissor específico seriam responsáveis pelo quadro clínico dos 

pacientes. Esses modelos apoiavam-se em fármacos que induziam sintomas 

psicóticos, como exemplo a fenciclidina (PCP), e em fármacos com efeitos 

antipsicóticos (antagonistas dopaminérgicos, serotoninérgicos e agonistas 

glutamatérgicos). Recentemente, tem-se levado em conta, cada vez mais, as 

relações entre os sistemas de transmissão para se explicar a complexidade da 

doença. 

 

 

1.1 Hipótese Dopaminérgica 

 

 

Baseia-se na idéia de que a esquizofrenia associa-se a uma hiperatividade 

dopaminérgica, principalmente na via mesolímbica. Fármacos que aumentam a 

atividade dopaminérgica, como a anfetamina, induzem sintomas psicóticos o que 

corrobora essa hipótese (LARUELLE e ABI-DARGHAM, 1999). O efeito terapêutico 
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do antipsicótico estaria associado ao bloqueio dopaminérgico na via mesolímbica, 

enquanto os efeitos extrapiramidais associariam-se ao bloqueio em via nigroestriatal. 

Por outro lado, postula-se que os sintomas negativos da doença estariam 

associados a um estado hipodopaminérgico em córtex frontal. Estudos com 

tomografia por emissão de pósitron (PET) demonstraram aumento do turnover de 

dopamina (LINDSTROM et al., 1999), aumento da liberação de dopamina induzida 

por anfetamina (LARUELLE e ABI-DARGHAM, 1999), assim como elevada 

ocupação basal dos receptores D2 por dopamina em pacientes esquizofrênicos. 

Entretanto, a dopamina parece não responder pela síndrome completa e pelos 

sintomas em cerca de 1/3 dos pacientes (baseado em resposta clínica a 

antagonistas D2 e em estudos com PET). 

 

 

1.2 Hipótese Serotoninérgica 

 

 

Essa teoria baseava-se em evidências de que fármacos como a reserpina 

(antipsicótico) depletavam a serotonina e que vários antipsicóticos seriam também 

antagonistas 5HT2. Sabe-se que há interações entre os sistemas serotoninérgico e 

dopaminérgico, tendo-se como regra geral que os dois se opõem, ou seja, a inibição 

serotoninérgica aumentaria dopamina em algumas regiões cerebrais, reduzindo 

dessa maneira os sintomas negativos da doença via aumento dopaminérgico em 

córtex frontal e reduzindo sintomas extrapiramidais (interação dopamina/serotonina, 

levando a um bloqueio D2 pós-sináptico e a um aumento dopaminérgico sináptico, 

prevenindo o excessivo bloqueio dopaminérgico responsável pelos sintomas 
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extrapiramidais) (MELTZER et al.,1995). As alterações do sistema serotoninérgico 

encontradas em pacientes esquizofrênicos, em geral, são pouco consistentes, com 

exceção da diminuição da densidade do transportador de serotonina em córtex 

frontal. Favorecendo essa teoria, um estudo mostrou alterações do RNAm do 

transportador de serotonina em córtex frontal e temporal de esquizofrênicos 

(HERNANDEZ e SOKOLOV, 1997).  

 

 

1.3 Hipótese Glutamatérgica/Gabaérgica 

 

 

O glutamato, principal neurotransmissor excitatório no sistema nervoso central 

(SNC), atua em receptores ionotrópicos (NMDA, AMPA e kainato) e metabotrópicos 

(mGlu) (OLNEY e FARBER, 1995; KRYSTAL et al., 2002). Além de seu papel bem 

documentado em vários processos fisiológicos, como aprendizado e memória, a 

hiperativação do sistema glutamatérgico provoca excitotoxicidade, que se presume 

fazer parte de condições neurodegenerativas e isquêmicas (OLNEY e FARBER, 

1995). Relacionado à esquizofrenia, tem-se que antagonistas dos receptores NMDA 

(fenciclidina, quetamina e MK-801) são capazes de produzir tanto sintomas positivos 

quanto negativos e cognitivos da doença, ao invés de causar apenas sintomas 

positivos como a anfetamina (OLNEY e FARBER, 1995; KRYSTAL et al. 2002). No 

entanto, os antagonistas NMDA raramente produzem alucinações auditivas e podem 

causar bradicinesia e um estado dissociativo distinto da esquizofrenia (KRYSTAL et 

al., 2002). Antagonistas NMDA raramente produzem alucinações auditivas e podem 

causar bradicinesia e um estado dissociativo distinto da esquizofrenia (KRYSTAL et 
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al., 2002). Relacionado a tratamento, Heresco-Levy et al. (1999) encontraram que a 

associação de glicina, que estimula a atividade do receptor NMDA, ao tratamento, 

reduziu os sintomas negativos sem afetar os positivos. A hipótese de disfunção 

NMDA, como proposta por Olney e Farber (1995), ainda oferece uma explicação 

neuroquímica para a idade de início da doença, já que a suscetibilidade aos efeitos 

neurotóxicos dos antagonistas NMDA começa na puberdade, aumentando 

gradualmente até a idade adulta, tanto em ratos como em humanos. Por isso, o 

anestésico quetamina induz sintomas tipo esquizofrenia em adultos, mas não em 

crianças (OLNEY e FARBER, 1995). 

 

Um déficit inibitório em pacientes com esquizofrenia tem sido demonstrado 

em diferentes protocolos, sendo normalmente atribuído a uma atividade GABAérgica 

reduzida. Há evidências sugestivas de um reduzido número de interneurônios, de 

reduzidos marcadores de atividade GABAérgica e de uma expressão aumentada de 

receptores GABA-A no cérebro de portadores de esquizofrenia (BENES e 

BERRETTA, 2001).  



2 ANTIPSICÓTICOS TÍPICOS VERSUS ATÍPICOS 

 

 

Os fármacos antipsicóticos podem ser agrupados em duas classes: a de 

antipsicóticos típicos e atípicos. Como exemplo da primeira classe, pode-se citar 

fármacos como o Haloperidol e a Clorpromazina. Os típicos são os fármacos 

tradicionalmente utilizados para a doença, tendo no seu mecanismo de ação uma 

alta afinidade por receptor D2, causando, assim, mais sintomas extrapiramidais que 

os fármacos considerados atípicos (SEEMAN e TALLERICO, 1998). Agem em 

sintomas positivos e não nos sintomas negativos (MELTZER, 2002). Antipsicóticos 

considerados atípicos têm essa denominação pelo fato de causarem menos 

sintomas extrapiramidais em relação aos fármacos típicos. Agem em sintomas 

negativos (MELTZER, 2002). Exemplos seriam Olanzapina, Quetiapina e Clozapina. 

Na verdade, Seeman e Tallerico (1998) observaram que tanto antipsicóticos típicos 

quanto atípicos ocupam cerca de 70 a 80% de receptores D2 no estriado humano 

(região responsável por efeitos extrapiramidais). Porém, os antipsicóticos atípicos 

teriam uma menor afinidade (mais “frouxa”) com o receptor e, portanto, mais 

facilmente deslocável pela dopamina endógena. Desse modo, tenderiam a agir mais 

em receptores mesolímbicos (ação terapêutica na doença) onde a competição com a 

dopamina endógena seria menor (concentração menor de dopamina nessa região).  
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A Clozapina pode ser considerada, hoje, o antipsicótico de uso mais eficaz na 

esquizofrenia (WAHLBECK et al., 1999). Em relação ao seu mecanismo de ação, 

sabe-se que ela é o único antipsicótico que tem maior afinidade por receptores D4 

em relação aos outros receptores dopaminérgicos (ROSS, 2004; WAHLBECK et 

al.,1999). Foi observado, em estudos post mortem, que receptores D4 estariam 

aumentados em estriado de pacientes esquizofrênicos (LAHTI et al., 1998). O 

mapeamento de tais receptores revelou que sua distribuição era predominantemente 

mesolímbica (KAPUR, 1998), porém um antagonista D4 seletivo não teve efeito 

antipsicótico. Esse achado não descarta que a Clozapina possa apresentar 

vantagens terapêuticas devido a sua seletividade por receptores D4, mas indica que 

o antagonismo seletivo desses receptores não tem ação antipsicótica (WAHLBECK 

et al., 1999). Vários antipsicóticos da nova geração (atípicos) são antagonistas mais 

potentes de receptores 5HT do que de D2, o que levaria a uma ativação frontal pela 

modulação da atividade serotoninérgica. Sabe-se que pacientes em uso de 

clozapina passam a fumar menos e ficam menos agressivos (PROCYSHYN et al., 

2001). O déficit da supressão do P50, potencial de ação em parte modulado pelo 

sistema colinérgico, melhora com o uso de clozapina (ADLER et al., 2004). A 

clozapina bloqueia receptores alfa-2 adrenérgicos, sendo que a associação de 

antagonistas alfa-2 a antipsicóticos típicos produz melhora clínica (ROSS, 2004).  



3 TEORIA NEURODESENVOLVIMENTAL DA ESQUIZOFRENIA 

 

 

A síndrome clínica da Esquizofrenia pode ser definida como o encontro de 

múltiplas diferentes terminações patogênicas (LEWIS e LIEBERMAN, 2000). 

Tentativas de explicar o conceito de etiologia da esquizofrenia embasam-se em 

mecanismos biológicos originados em processos ocorridos antes do início do 

surgimento dos sintomas clínicos. Embora sem uma causa específica, a natureza 

neurodesenvolvimental da esquizofrenia aparece como uma sólida conceitualização 

para sua explicação. Essa teoria leva em consideração contribuições de 

suscetibilidade genética e de fatores ambientais, os quais produziriam o complexo 

fenótipo de esquizofrenia. 

 

 

3.1 Considerações sobre genética e fatores ambientais 

 

 

A chance de desenvolver esquizofrenia está associada ao grau biológico de 

parentesco a um individuo afetado (GOTTESMAN, 1991), ou seja, parentes de 

primeiro grau de um individuo afetado têm mais chance de desenvolver a doença do 
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que parentes de segundo grau e um gêmeo monozigótico tem mais chance de 

desenvolver a doença do que um gêmeo dizigótico. Quando uma criança nascida 

biologicamente de pais com esquizofrenia é adotada, o risco de desenvolver a 

doença por parte dessa continua alto, e é muito mais alto do que as taxas da 

população em geral de esquizofrenia exibidas por suas famílias de adoção (KETY et 

al., 1971; INGRAHAM e KETY, 2000). Além do mais, a descendência de gêmeos 

idênticos discordantes em relação à esquizofrenia apresenta taxas elevadas da 

doença, independente de os pais serem ou não afetados (GOTTESMAN e 

BERTELSEN, 1989). 

 

A suscetibilidade genética para a doença parece ser transmitida via herança 

poligênica não mendeliana (RISCH e BARON, 1984; RISHC, 2000).  

 

Assumindo-se que o grau de concordância para a esquizofrenia entre gêmeos 

monozigóticos chega a apenas 50% (GOTTESMAN, 1991), apenas a suscetibilidade 

genética para a doença não é suficiente para a sua manifestação clinica. Essas 

observações sugerem que a predisposição genética para a doença é complexa e 

que formas esporádicas da mesma podem ocorrer.  

 

Considerando-se que a herdabilidade como fator isolado não seria suficiente 

para explicar todas as manifestações da esquizofrenia, tentativas de se entender a 

causa da doença também incluem o papel do ambiente. A importância desse fator 

pode ser vista pelo fato de que, em estudos com gêmeos, o meio ambiente não 

compartilhado conta por quase toda a suscetibilidade para a esquizofrenia atribuível 

a efeitos ambientais (TSUANG et al., 2001). De fato, tem sido proposto que assim 
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como todo o genoma deve ser vasculhado para genes que demonstrem 

suscetibilidade para a doença, da mesma forma, todo o “enviroma” deve ser 

examinado para fatores de risco ambientais (TSUANG et al., 2001). Assim sendo, a 

maioria dos modelos propostos para a etiologia da esquizofrenia englobam efeitos 

interativos entre suscetibilidade genética e fatores ambientais. Em relação aos 

eventos ambientais associados à etiologia da esquizofrenia, muitos destes ocorrem 

no período pré-natal ou perinatal, bem antes do inicio típico da doença, no fim da 

adolescência, e o inicio da idade adulta. Esse atraso ou demora entre os eventos 

neurodesenvolvimentais possivelmente relacionados à etiologia da doença e o inicio 

do aparecimento dos sintomas clínicos da esquizofrenia tem assumido um forte 

papel na idéia da esquizofrenia ser um transtorno do desenvolvimento neural.  

 

A idéia de que a doença possa ser explicada como uma alteração em nível 

desenvolvimental também ganhou suporte devido a alguns resultados negativos. 

Especificamente, a vasta maioria dos estudos post mortem não evidenciou gliose 

nos cérebros de sujeitos com esquizofrenia (ROBERTS e HARRISON, 2000). A 

aparente ausência de gliose tem sido interpretada como excludente de um processo 

neurodegenerativo típico na esquizofrenia. Frente aos dados epidemiológicos sobre 

lesão cerebral perinatal como um precursor para a doença (discutido adiante), a 

ausência de gliose pode ser considerada igualmente surpreendente para uma 

perspectiva neurodesenvolvimental, visto que o cérebro pode ser capaz de articular 

uma resposta gliótica tão precoce quanto na vigésima semana de gestação. 

Considera-se, entretanto, que a perda neural ou outros tipos de alterações podem 

certamente ocorrer no cérebro em desenvolvimento e/ou no cérebro adulto, sem 

uma reação glial sustentada (MILLIGAN et al., 1991), sendo que a ausência de 
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gliose viraria apenas informativa a respeito da natureza das alterações na 

esquizofrenia, e não a respeito do tempo em que elas se deram. 

 

 

3.2 A esquizofrenia vista como um transtorno  

 

 

Na visão da esquizofrenia como um transtorno neurodesenvolvimental, tem-

se que eventos biológicos patogenéticos ou característicos estão presentes muito 

antes do início dos sintomas da doença requeridos para o diagnóstico (CHUA e 

MURRAY, 1996). Historicamente, propõe-se que a esquizofrenia ocorria na 

puberdade em indivíduos “levemente retardados” mentalmente (TAKEI e MURRAY, 

1998); identificou-se que sinais pré-mórbidos podiam ser observados na infância 

(MARENCO e WEINBERGER, 2000); e se observou que indivíduos esquizofrênicos 

apresentavam precocemente uma tendência à exclusão, evitação e irritabilidade 

(MALMBERG et al., 1998). Modelos específicos de conceitualização 

neurodesenvolvimental para a esquizofrenia começaram a emergir na década de 80. 

Weinberger (1987) propôs que a esquizofrenia é uma doença 

neurodesenvolvimental na qual uma lesão cerebral ocorrida precocemente na vida 

interagiria com certos eventos maturacionais normais que aconteceriam mais 

tardiamente. A “lesão cerebral” permaneceria latente, silente, até que processos 

neurodesenvolvimentais entrassem em contato com a mesma (MARENCO e 

WEINBERGER, 2000). Outros investigadores defendem que essa visão de doença 

se aplicaria a apenas parte dos pacientes. Murray et al. (1992) propõem que a idade 

de surgimento dos primeiros sintomas comportamentais delinearia três tipos de 
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esquizofrenia: congênita, de inicio na idade adulta e de inicio mais tardio. A forma 

congênita ou neurodesenvolvimental se aplica a indivíduos que apresentam uma 

anormalidade cerebral advinda do período pré ou perinatal, manifestando-se como 

alterações súbitas de comportamento antes da adolescência tardia, fase de 

aparecimento da doença nos pacientes. A esquizofrenia congênita tenderia a ocorrer 

mais em homens, ser mais severa, estando mais associada a manifestações 

neurológicas leves e a disfunções cognitivas (PILOWSKY et al., 1993). 

 

Feinberg (1982), contrariamente, sugeriu que a esquizofrenia seria o 

resultado de uma alteração em eventos desenvolvimentais tardios. O processo 

patogênico central seria a alteração do prunning, ou lapidação das sinapses 

corticais. Então, a visão neurodesenvolvimental da esquizofrenia resultaria da lesão 

estática cerebral pré/perinatal com uma longa latência até o aparecimento dos 

sintomas clínicos, ou da alteração cerebral na adolescência tardia de duração 

limitada e curta latência.  
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3.3 Achados na linha do desenvolvimento em esquizofrênicos 

 

 

3.3.1 Período pré-natal 

 

 

Nutrição materna: mulheres que conceberam na fome holandesa em 1944-

1945 evidenciaram duas vezes mais risco de terem descendência com esquizofrenia 

(SUSSER et al., 1996). 

 

Infecção materna: iniciados em 1988 (MEDNICK et al.,), vários estudos 

mostraram uma incidência aumentada de esquizofrenia na descendência de 

mulheres, no segundo trimestre de gestação, expostas a epidemia de influenza, em 

1957. Estudos subseqüentes, entretanto, não conseguiram relacionar o período da 

gestação com a epidemia de influenza (MORGAN et al., 1997; SELTEN et al., 1998; 

JABLENSKY, 2000). Outros investigadores também não acharam dados a favor da 

relação epidemia de influenza em 1957, descendência e risco de esquizofrenia 

(CANNON et al., 1996; GRECH et al., 1997). Outros achados, relacionando risco 

elevado para esquizofrenia em filhos de mãe com rubéola foram sugeridos (BROWN 

et al., 2000), mas dados mais conclusivos ainda estão por vir.  

 

Estação do ano de nascimento: alguns estudos têm replicado dados que 

mostram que a esquizofrenia é associada aproximadamente a 5 a 8% a mais de 

nascimentos nos meses de inverno e primavera (TORREY et al., 1997), 

ressalvando-se que outros transtornos mentais como depressão e transtorno afetivo 



 27

bipolar também têm a mesma característica; ou seja, associar a doença com essa 

variável ainda é ponto de estudo incerto. 

 

Nascimentos em zonas urbanas: uma significante e positiva relação entre 

incidência de esquizofrenia e o tamanho das zonas urbanas de nascimento tem sido 

descrita (MARCELIS et al., 1998; MORTENSEN et al., 1999). Um estudo recente 

sugere que, independente do local de nascimento, a residência urbana durante a 

infância associa-se com aumento de risco para a esquizofrenia (PEDERSEN e 

MORTENSEN, 2001). Ressalva-se, no entanto, que não está claro se essa relação 

com a esquizofrenia não reflete uma grande exposição a outros fatores como 

infecção, toxinas ou malnutrição, bem mais comuns em zonas urbanas.  

 

Diâmetro da cabeça menor: vários estudos mostraram associação entre 

circunferência da cabeça reduzida no nascimento, em relação a controles, e 

posterior desenvolvimento de esquizofrenia (McNEIL et al., 2000a; KUNUGI et al., 

2001). Entretanto, 78% de 50 ressonâncias nucleares magnéticas não encontraram 

redução significativa no volume cerebral total de adultos com a doença (SHENTON 

et al., 2001). No entanto, visto que há variações substanciais na variação do 

tamanho cabeça/cérebro na população em geral, e que, nesse sentido, várias 

variáveis acabam influindo, a possibilidade de que as reduções no tamanho da 

cabeça sejam sutis na esquizofrenia, ou em uma porção de pacientes não pode ser 

excluída.  

 

Anomalias físicas menores: assim chamados desvios leves nas 

características físicas externas (como orelhas de implantação mais baixa, palato alto 
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arqueado, dedos encurvados, lobos auriculares aderentes), são considerados 

conseqüência de uma alteração no desenvolvimento ectodérmico. Visto que o 

sistema nervoso central origina-se da camada ectodérmica, as alterações físicas 

menores podem estar associadas a alterações desenvolvimentais do cérebro. Essas 

anomalias têm sido mais encontradas em pacientes com esquizofrenia e/ou outra 

alterações psiquiátricas (LANE et al., 1996), assim como em portadores de 

Síndrome de Down e em pacientes com Transtorno Invasivo do Desenvolvimento e 

Retardos Mentais mais severos. Estudos mostram que, em indivíduos com risco 

genético aumentado para esquizofrenia por terem um parente com a doença, nos 

quais se faz investigação para anomalias físicas menores antes do aparecimento 

dos sintomas clínicos, altos escores de anomalias foram associados à maior 

possibilidade de desenvolvimento de transtornos da linha da esquizofrenia 

(SCHIFFMAN et al., 2002). Tem-se visto que essas anomalias não parecem estar 

associadas à tendência genética para desenvolvimento da esquizofrenia, nem em 

descendentes de alto risco, nem em filhos de esquizofrênicos não afetados, 

sugerindo que a aparição das chamadas anomalias menores pode ser independente 

de risco genético (GREEN et al., 1994). Deve-se encarar com certo cuidado 

qualquer tipo de associação entre anomalias físicas menores e uma chamada base 

para a esquizofrenia, visto que as mesmas também se associam a outros 

transtornos e pelo fato de que mesmo indivíduos normais podem apresentá-las 

(MARENCO e WEINBERGER, 2000; McNEIL et al., 2000a).  
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3.3.2 Período perinatal 

 

 

3.3.2.1 Complicações obstétricas 

 

 

A esquizofrenia tem sido freqüentemente associada a um aumento de 

complicações obstétricas (CANNON, 1997; McNEIL et al., 2000a). Em uma meta- 

análise, a razão de chance do efeito da exposição a complicações obstétricas e o 

posterior desenvolvimento de esquizofrenia foi de 2.0 (IC de 95% 1,6-2,4), indicando 

que indivíduos com complicações obstétricas têm duas vezes mais chance de 

desenvolver a doença (GEDDES e LAWRIE, 1995).  

 

Em geral, complicações de trabalho de parto aparecem como fatores de risco 

em uma proporção maior de esquizofrênicos do que complicações da gravidez, 

incluindo exposição viral, ou sinais de mau desenvolvimento fetal (CANNON et al., 

1996). Verdoux et al. (1997), em uma meta-análise, verificaram que complicações de 

trabalho de parto associavam-se a um início precoce de esquizofrenia.  

 

Outros estudos populacionais, entretanto, verificaram que 97% dos trabalhos 

de parto complicados não desenvolveram esquizofrenia (DONE et al., 1991; BUKA 

et al., 1993), indicando que o trabalho de parto complicado tem um valor preditivo 

muito pequeno para a aparição da esquizofrenia, não sendo suficiente para o 

desenvolvimento da mesma.  
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O impacto das complicações obstétricas igualmente foi acessado em estudos 

de gêmeos. De forma interessante, complicações do trabalho de parto 

caracterizaram gêmeos monozigóticos em que um ou ambos foram afetados pela 

esquizofrenia (McNEIL et al., 2000b). Para pares de gêmeos discordantes, quando o 

gêmeo afetado para esquizofrenia fora o segundo a nascer, houve altas taxas de 

parto prolongado e baixas taxas de complicações nas fases precoces da gestação, 

sendo o contrário verdadeiro para gêmeos em que o afetado pela doença fora o 

primeiro a nascer.  

 

Mas como o trabalho de parto complicado agiria aumentando o risco para a 

esquizofrenia? Jones et al. (1998), em uma coorte, viram que peso ao nascer isolado 

ou combinado com parto prematuro era mais comum entre esquizofrênicos, 

sugerindo, desta forma, anormalidades no crescimento pré-natal. Tal observação 

aumenta a possibilidade de que o trabalho de parto complicado reflita 

desenvolvimento fetal anormal, e não um fator de risco independente para 

esquizofrenia; entretanto, outras linhas de pesquisa não conseguiram defender essa 

interpretação (McNEIL et al., 2000a).  

 

Alguns estudos sugerem que trabalho de parto complicado não é uma 

consequência de predisposição genética, nem irmãos não afetados, tão pouco 

descendentes de esquizofrênicos parecem ter mais probabilidade de apresentarem 

trabalho de parto complicado do que a população em geral (CANNON, 1997). No 

entanto, a associação entre trabalho de parto complicado e esquizofrenia pode ser 

maior naqueles com risco, aumentando a doença específica, sugerindo que genes 

predisponentes podem tornar o cérebro em desenvolvimento mais suscetível aos 
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efeitos do trabalho de parto complicado, como hipoxemia (CANNON, 1997). 

Consistente com um modelo de interação gênico-ambiental, os descendentes 

nascidos com trabalho de parto complicado de esquizofrênicos podem ter maior 

probabilidade de desenvolverem a doença do que descendentes nascidos sem 

trabalho de parto complicado (CANNON, 1997). 

 

 

3.3.3 Infância e adolescência inicial 

 

 

3.3.3.1 Anormalidades motoras 

 

 

Walker et al. (1994) detectaram que clínicos eram capazes de identificar 

crianças que, subseqüentemente, desenvolveriam esquizofrenia, através de 

movimentos anormais, como coroatetóides, e pobres habilidades motoras. A 

diferença nessas crianças comparadas com seus irmãos não afetados, com outros 

sujeitos que mais tarde desenvolveram um transtorno do humor e com crianças de 

famílias sem problemas mentais, era maior quando avaliada antes de dois anos de 

idade. Durante essa fase de desenvolvimento, há um rápido aumento nas 

habilidades motoras. Soma-se que nos sujeitos com esquizofrenia esses defeitos 

motores no inicio da infância eram relacionados a um aumento do tamanho 

ventricular quando adultos (WALKER et al., 1996). De maneira similar, a 

descendência de alto risco dos esquizofrênicos exibia desenvolvimento atrasado de 

certas habilidades motoras como controle de postura e marcha (FISH et al., 1992; 
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MARCUS et al., 1993). Em uma grande coorte de sujeitos nascidos em uma única 

semana em 1946, os que desenvolveram esquizofrenia atingiram a maturidade 

motora mais tardiamente do que o esperado (JONES et al., 1994). Assim sendo, 

tem-se que pelo menos alguns indivíduos que desenvolvem esquizofrenia exibem 

anormalidades motoras na infância, especialmente durante os dois primeiros anos 

de vida. Apesar dessas conclusões serem pouco específicas e associarem-se a 

outros transtornos psiquiátricos, elas sugerem que alterações na função cerebral 

existem precocemente na vida de esquizofrênicos. Se essas observações 

representam sinais precoces da doença, indicando sua patogênese 

neurodesenvolvimental, ou fatores de risco que podem traduzir uma predisposição 

gênica-ambiental na doença, ainda é incerto.  

 

 

3.3.3.2 Anormalidades sociais 

 

 

Na mesma coorte de sujeitos nascidos em 1946, os que vieram a desenvolver 

esquizofrenia apresentavam: entre 4 e 13 anos, isolacionismo; e aos 15, eram 

emocionalmente ansiosos (JONES et al., 1994). Em 1958, em uma coorte inglesa, 

crianças que mais tarde desenvolveram esquizofrenia eram vistas como tendo 

comportamento social mal adaptativo, já aos 7 anos (DONE et al., 1994). O Danish 

high risk project (OLIN e MEDNICK, 1996) observou que os professores definiam 

crianças que mais tarde desenvolveram esquizofrenia como meninas mais nervosas 

e evitativas e meninos mais inapropriados e inadequados, em relação a outras 

crianças. 
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Outro estudo encontrou que pacientes que mais tarde desenvolveram 

esquizofrenia apresentavam, aos 16-17 anos, pobres relações sociais (DAVIDSON 

et al., 1999). Similarmente, um estudo na Suécia evidenciou que indivíduos que 

posteriormente desenvolveram a doença apresentavam, na adolescência, timidez, 

retraimento social e mais dificuldade para namorar (MALMBERG et al., 1998). Ainda 

é incerto se essas anormalidades sociais refletem o atual processo da doença, ou se 

representa fatores de risco psicológicos para a esquizofrenia.  

 

 

3.3.3.3 Alterações de QI e performance escolar 

 

 

O coeficiente de inteligência e a performance escolar têm sido evidenciados 

como mais baixos em pacientes posteriormente esquizofrênicos, em comparação a 

sujeitos que posteriormente desenvolveram transtornos do humor (CHUA e 

MURRAY, 1996). Descendentes de pais esquizofrênicos têm QI mais baixo e 

funcionamento cognitivo inferior quando comparados a crianças nascidas de pais 

normais e de pais com transtornos afetivos (OTT et al., 1998). Um estudo, em Israel, 

observou que o QI era mais baixo aos 17-18 anos em pacientes que mais tarde 

desenvolveram esquizofrenia, quando comparados a controles das mesmas escolas 

(DAVIDSON, 1999). De forma similar, um estudo na Suécia mostrou que o risco para 

desenvolver esquizofrenia em uma determinada amostra, aos 18 anos, aumentava 

linearmente com a queda do QI (DAVID et al., 1997). Alguns estudos sugerem que 

um declínio no QI pode ser preditivo de psicose na idade adulta (KREMEN et al., 
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1998). Especificamente, uma queda do QI entre as idades de 4-7 anos fora 

associado a 10 vezes mais risco de psicose aos 23 anos, achados consistentes com 

uma doença progressivamente ativa. 

  

Esses achados indicam que a performance intelectual está abalada muito 

tempo antes do início da doença, sugerindo que a queda na função cognitiva seja 

não simplesmente um pródromo da esquizofrenia, mas que possa refletir uma causa 

para as manifestações da doença, predispondo o indivíduo a desenvolver falsas 

crenças e alucinações.  

 

 



4 IMPLICAÇÕES PARA O MODELO NEURODESENVOLVIMENTAL 

DE ESQUIZOFRENIA 

 

 

Conclui-se, até aqui, que indivíduos que desenvolvem esquizofrenia são mais 

propensos, em relação aos controles, a terem experimentado eventos adversos 

potenciais durante a vida pré ou perinatal. Entretanto, muitos indivíduos que 

apresentam tais eventos não manifestam características clínicas da esquizofrenia 

mais tarde na vida, assim como não ter passado por tais eventos não impediria o 

surgimento, a posteriori, da doença. Com respeito a esses eventos precoces, o risco 

aumentado associado ao trabalho de parto complicado parece ser o mais robusto. 

Além disso, alterações em comportamentos (motores, sociais, cognitivos) podem ser 

evidentes, em esquizofrênicos, décadas antes do surgimento da doença. Se isso 

representa: a) um epifenômeno associado a outros fatores de risco para a 

esquizofrenia; b) um fator de risco independente; ou c) parte de um espectro de 

manifestações específicas para idade de aparecimento da doença, ainda não se 

sabe ao certo. Em todos os casos, está fortemente definido que alterações na 

função cerebral estão presentes em estágios iniciais da vida de alguns indivíduos 

que desenvolvem a esquizofrenia. 
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A visão da esquizofrenia como uma alteração neurodesenvolvimental diz que: 

a) o evento patogênico inicial é um dano no desenvolvimento cerebral durante o pré 

ou perinatalismo; b) a ação do agente causal é curta em duração, a lesão no cérebro 

lesionado é estática; e c) as conseqüências comportamentais permanecem por 

algum tempo latente após a ação causal.  

 

Essa particular visão de esquizofrenia como um transtorno 

neurodesenvolvimental de início precoce não é, no entanto, fácil de ser comprovada. 

Woods (1999) observou que uma das características estruturais da esquizofrenia, ou 

seja, um excesso de líquido cérebro espinhal extraventricular, refletindo um volume 

cerebral diminuído, pode não ser explicável por uma lesão precoce e estática. Visto 

que o crescimento cerebral orienta o crescimento da cavidade intracraniana, que o 

cérebro cresce além dos ventrículos e que a cavidade intracraniana não pode ser 

reduzível após a fusão das suturas cerebrais, qualquer perda de tecido cerebral 

após o crescimento cerebral atingir o seu máximo irá produzir um aumento de líquido 

cérebro espinhal equivalentemente nos ventrículos e nos espaços extracerebrais. 

Entretanto, a perda difusa de tecido cerebral nos períodos pré e perinatal deveria 

produzir uma cavidade craniana diminuta, menor, e um aumento persistente no 

tamanho ventricular, mas não um aumento no líquido cérebro espinhal. 

Conseqüentemente, observações de tamanhos de cabeça menores em 

esquizofrênicos recém-nascidos e volumes de líquido cérebro-espinhal aumentados 

requereriam tanto uma lesão precoce e uma perda de volume tardia. É, entretanto, 

incerto identificar se o aumento do volume do líquido espinhal cerebral representa 

uma perda fixa de tecido cerebral, o efeito de fatores fisiológicos (hidratação, estatus 

nutricional, medicações) que podem reversivelmente afetar o volume de tecido 
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cerebral (MARENCO e WEINBERGER, 2000), ou se representa alterações 

geneticamente controladas na expressão de moléculas que regulam componentes 

celulares que alteram o volume cerebral. Outro problema que recai sobre o modelo 

de lesão precoce e estática é a ausência de dados convincentes de estudos post 

mortem de anormalidades cerebrais em esquizofrenia que pudessem ser apenas 

explicadas por uma lesão precoce. A esse respeito, dados de alterações na 

citoarquitetura do córtex entorrinal de esquizofrêncios (JAKOB e BECKMANN, 1986; 

ARNOLD et al., 1991) foram fortemente sugestivos de alteração em migração 

neuronal (WEINBERBER, 1999). Entretanto, estudos subseqüentes não 

confirmaram tais relatos nem forneceram explicações metodológicas para os 

achados iniciais (HEINSEN et al., 1996; AKIL e LEWIS, 1997; KRIMMER et al., 

1997). O relato de uma distribuição alterada de neurônios intersticiais corticais 

também foi muito atrativo, pois igualmente sugeria uma lesão desenvolvimental 

precoce (AKBARIAN et al., 1996). A maioria dos esquizofrênicos, no entanto, não 

apresenta essas anormalidades (AKBARIAN et al., 1996; ANDERSON et al., 1996). 

Anormalidades na expressão da relina – uma proteína da matriz extracelular que age 

na migração neuronal no córtex cerebral – têm sido identificadas em estudos post 

mortem em esquizofrênicos (FATEMI et al., 2000; GUIDOTI et al., 2000). Apesar da 

relina provavelmente participar de vários processos desenvolvimentais 

(QUATTROCCHI et al., 2001), saber se esses achados em esquizofrenia 

representam um problema desenvolvimental, potencialmente causal ou um evento 

tardio que reflita a conseqüência da doença, ainda não foi determinado. Sendo 

assim, espera-se ainda a definição de uma alteração cerebral robusta na 

esquizofrenia que implique em uma alteração (lesão estática) no desenvolvimento 

precoce.  
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Modelos da doença que incorporam alterações desenvolvimentais tardias se 

embasam em eventos maturacionais que se dão na adolescência. Esse período tem 

sido visto como crítico para o aparecimento do quadro clínico da doença, seja pelo 

estresse social, ambiental, fisiológico do período (WEINBERGER, 1987), seja pela 

maturação de certas regiões cerebrais complexas que serão vitais para a vida 

adulta. Por exemplo, o número de sinapses excitatórias no córtex cai no período 

peri-adolescente (HUTTENLOCHER, 1979; RAKIC et al., 1986), assim como 

alterações no volume medular ocorrem, e o volume da medula cinzenta diminui 

desde a infância, ocorrendo o oposto com a branca (BARTZOKIS et al., 2001).  

 

O período desses eventos biológicos aumenta a possibilidade de que 

alterações nesses processos contribuam para a patogênese da esquizofrenia. A 

presença na doença de aumentos progressivos ventriculares e diminuições no 

volume cerebral pode relacionar-se a um processo patofisiológico tardio na doença. 

Estudos recentes têm evidenciado reduções bruscas na substância cinzenta cortical 

na esquizofrenia de início na infância (THOMPSON et al., 2001). Estudos de 

ressonância nuclear magnética vêm mostrando alteração volumétrica cerebral, de 

lobos frontais, em esquizofrênicos adultos (SHENTON et al., 2001). Lembre-se que a 

não existência e alterações estruturais após o inicio da esquizofrenia não exclui a 

possibilidade de alterações progressivas pré-doença. Assim, progressões 

observáveis que são sugestivas de anormalidades no processo de desenvolvimento 

tardio podem ser limitadas à fase inicial da doença, ou a aqueles com uma forma de 

início precoce da esquizofrenia.  

 



5 FATORES NEUROTRÓFICOS E PATOFISIOLOGIA DAS PSICOSES 

 

 

5.1 Fatores neurotróficos: implicações na teoria neurodesenvolvimental da 

esquizofrenia 

 

 

Existem evidências de que alterações neurodesenvolvimentais de causas 

genéticas ou outras levariam a uma predisposição para a doença (ASHE et al., 2001; 

THOME et al., 1998; WEINBERGER, 1995), ou seja, essa hipótese postula que o 

desenvolvimento estrutural anormal de determinadas áreas do cérebro, incluindo 

alterações de migração celular, desconexões e alterações na plasticidade seriam 

fatores muito importantes na patologia da esquizofrenia (AKBARIAN et al., 1998; 

LAUER et al., 2003; TAKAHASHI et al., 2000; TALAMINI et al., 1999).  

 

Como definição, um fator trófico é uma molécula que estimula e permite que 

os neurônios recebam nutrição adequada para que cresçam e se desenvolvam. Sem 

a presença destes fatores em níveis fisiológicos, estas células neurais diminuem sua 

atividade metabólica e as conexões sinápticas com as células adjacentes 

(LESSMANN et al., 2003). Representam um grupo heterogêneo de moléculas 
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diretamente envolvidas com a proliferação celular, migração, diferenciação e 

sobrevivência neuronal no SNC, durante a embriogênese e organogênese, e na vida 

adulta (CALDWEL et al., 2001; HORTON et al., 1996). Também estão envolvidas 

com regeneração nervosa (IP et al., 1993; WINTER et al., 1995) e com regulação da 

atividade sináptica (ALTAR et al., 1997; BARTRUP et al., 1997), mantendo, 

conseqüentemente, a plasticidade cerebral (PRAKASH et al., 1996; THOENEN, 

1996). Alterações na expressão ou no funcionamento dessas moléculas podem levar 

não somente a um mau desenvolvimento neural, a déficits de migração, a 

desconexões, todas essas alterações presentes na patofisiologia da esquizofrenia, 

mas também a uma alteração na plasticidade cerebral e a anormalidades estruturais. 

Na adolescência, o cérebro desses indivíduos não será capaz de se adaptar a 

situações de estresse, não sabendo lidar com elas (ALDERSON et al., 1990; 

WIDMER e HEFTI, 1994). Tais considerações conduzem à hipótese dos fatores 

neurotróficos na esquizofrenia, a qual postula que vários patomecanismos 

(genéticos, infecciosos, traumáticos) podem alterar a expressão de fatores 

neurotróficos, sendo essas alterações responsáveis por anormalidades morfológicas 

encontradas no cérebro de esquizofrênicos, causando os sintomas patofisiológicos 

característicos (MUGLIA et al., 2003; THOME et al., 1998). Essa hipótese propõe 

uma explicação molecular e neuroquímica para as alterações plásticas e 

desenvolvimentais observadas no cérebro de esquizofrênicos. Achados de 

neuroimagem e de histopatologia corroboram uma hipótese de fatores neurotróficos 

para a esquizofrenia. Estudos de ressonância nuclear magnética têm mostrado 

alterações morfológicas cerebrais em esquizofrênicos e ativação de áreas corticais 

sensório motoras e motores suplementares diminuída (SCHRÖDER et al., 1999). 

Alterações morfométricas em córtex temporal esquerdo, núcleo lenticular e desvios 
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em tálamo e ventrículos idem existem (COREY-BLOOM et al.,1995; SHENTON et 

al., 1992). Bogerts et al. (1993) descreveram anomalias anatômicas em estruturas 

mesotemporais, com redução de volume temporolímbico na esquizofrenia. 

Buchanan et al. (1998) observaram déficits estruturais na substância medular 

cinzenta, e Jacobsen et al. (1997) relataram aumentos de volumes em corpo caloso 

de esquizofrênicos. Estudos com PET revelaram “hipofrontalidade” e ativação 

hipocampal reduzida em esquizofrênicos (HECKERS et al., 1998; SPENCE et al., 

1998). Técnicas histopatológicas têm mostrado citoarquiteturas neurais alteradas, 

como grupos de neurônios desarranjados, neurônios diminutos em córtex frontal e 

entorrinal, indicando alteração na migração e diferenciação durante o 

desenvolvimento cortical na esquizofrenia. Células piramidais de hipocampo 

alteradas no tamanho podem levar a uma interação anômala entre córtex e 

hipocampo (AKBARIAN et al., 1993; ARNOLD et al., 1991; BENES et al., 1991; 

LUTS et al., 1998).  

 

Existe, provavelmente, um equilíbrio entre neurotransmissores e o 

metabolismo dos fatores tróficos. A hipótese da neurotransmissão na esquizofrenia é 

principalmente apoiada no efeito antidopaminérgico dos antipsicóticos e em 

propriedades psicotrópicas de certas substâncias glutamatérgicas (KINON e 

LIEBERMAN, 1996; KORNHUBER et al., 1989; REYNOLDS, 1994). De forma 

interessante, os antipsicóticos modulam a transdução intracelular e os processos de 

expressão gênica, os quais são tão importantes para suas ações quanto suas 

interações com receptores (COHEN e WAN, 1996; KONRADI e HECKERS, 2001; 

KONRADI e HECKERS, 1995; LEVEQUE, 2000). 
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Pode-se concluir que, em condições fisiológicas, fatores neurotróficos estão 

envolvidos na regulação do neurodesenvolvimento, migração neural, diferenciação, 

assim como na modulação da síntese de neurotransmissores, na organização 

sináptica e na plasticidade neural (ALTAR et al., 1997; BARTRUP et al., 1997; IP et 

al., 1993; WINTER et al., 1995). Entretanto, em condição patológica, com o 

metabolismo de fatores neurotróficos anormal, alterações no desenvolvimento 

neural, déficit migracional e desconexões acabam ocorrendo e levando a 

anormalidades no sistema de neurotransmissão e na plasticidade no adulto, 

diminuindo a habilidade humana de lidar com situações de estresse (CASTREN et 

al., 1993; IRITANI et al., 2003; WIDMER et al., 1994) (fig 1). 
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Figura 1 – Hipótese Neurodesenvolvimental da Esquizofrenia (modificada de acordo com 
Thome et al., 1998) 
 

 

5.2 Fatores neurotróficos e seus receptores 

 

 

Os fatores neurotróficos podem ser classificados em dois grupos em relação 

às suas ações e mecanismos de transdução de sinal: as famílias das neurotrofinas e 

das citoquinas. O primeiro grupo inclui Nerve Growth Factor (NGF), Brain Derived 

Neurotrofic Factor (BDNF), Neurotrofina-3 (NT-3), NT-4, NT-5, NT-6 (BARBACID, 

1995; LINDSAY et al., 1994; WOZNIAK, 1993). O segundo inclui Cilliary Neurotrofic 

Factor (CNTF), Leukemia Inhibitory Factor (LIF), Oncostatin M (OSM), Interleucin-6 
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(IL-6) (HORTON et al., 1996). Uma gama de outras moléculas como a Glial Cell Line 

Derived Neurotrofic Factor (GNDF) e Neurturina também têm propriedades 

neurotróficas (APFEL, 1999; BOURQUE et al., 2000; TAKAHASHI et al., 2000). 

Outras moléculas, com efeitos neurotróficos ainda não reconhecidos, ainda estão 

para ser identificadas (OBRIEN et al., 1994; PENNICA et al., 1996; WAGNER e 

KOSTYK, 1990).  

 

Neurotrofinas são uma família de proteínas básicas pequenas (13kDa e pH 9-

10), que se ligam com alta afinidade a receptores da família da tirosina quinase (TrK 

A,B,C). NGF se liga em Trk A, BDNF e NT4-5 se ligam ao Trk B, NT-3 ao Trk C, e 

algo ao Trk A (DECHANT et al., 1994, RODRIGUEZ-TÉBAR et al., 1992). As 

neurotrofinas também interagem com o receptor de neurotrofina p75 (CASSACIA 

BONEFI et al., 1999; CHAO e HEMPSTEAD, 1995; CHENG e MATTSON, 1994). 

Utilizam vários sistemas de transdução de sinal, envolvendo primariamente a 

atividade quinase intrínseca dos receptores Trk (fig 2), estimulando a via da 

PI3kinase/AKT/BAD e da Ras/ERK/CREB (CHAO, 2003; WAGNER e KOSTYK, 

1990). 
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Figura 2 – Vias de ativação do BDNF e mecanismos de neuroproteção/lesão celular  
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desenvolvimento neural (ALTAR et al., 1993; HOFER et al., 1990; IP et al., 1993). O 

fato de células neurais e gliais expressarem diferentes receptores TrK 

simultaneamente, pode sugerir que a regulação e diferenciação do crescimento 

celular neural envolvem múltiplos fatores neurotróficos, levando, a partir de uma má 

função nessas interações, a patologias (KOKAIA et al., 1995; MANESS et al., 1994). 

A atividade de fatores neurotróficos em um neurônio varia de acordo com suas 

células alvo, sendo modificada pelo receptor que estimula (OCKEL e BARDE, 1995).  

 

Além disso, o fator neurotrófico pode exercer efeitos em neurônios específicos 

(pleiotropia) e diferentes fatores neurotróficos podem gerar efeitos sobrepostos ou 

redundantes (KORSCHING, 1993), demonstrando a complexidade do sistema 

neurotrófico cerebral.  

 

 

5.3 Concentrações de fatores neurotróficos no cérebro humano: achados na 

esquizofrenia 

 

 

Vários fatores neurotróficos agindo seqüencialmente em uma célula alvo 

determinam sua diferenciação, migração e formação de conexões sinápticas. 

Alterações em níveis de fatores neurotróficos, em seus receptores, em sinais de 

transdução podem ser, conseqüentemente, uma das bases das psicoses. Inúmeros 

trabalhos mostram alterações de fatores neurotróficos em regiões cerebrais, em 

líquor e em soro de esquizofrênicos (fig 3). 
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Autor/Ano Tecido Metodologia Achados em esquizofrênicos 

Schramm, 1998 Post mortem Quantitative RNA-PCR Diminuição do receptor TrKC 
mRNA em córtex frontal 

Takahashi, 
2000 Post mortem Enzima imunoensaio 

Aumento de BDNF em cingulo 
anterior, córtex e hipocampo, 
expressão diminuída de receptor 
TrkB e calbindina D em 
hipocampo e córtex pré-frontal, 
NT3 e NGF sem alterações 

Durany, 2001 Post mortem 
Enzyme link 
immunoabsorbent 
assay 

Correlação negativa de BDNF 
com idade em córtex frontal, 
Aumento de BDNF em áreas 
corticais, Redução de BDNF em 
hipocampo, Correlação negativa 
de NT-3 co idade em hipocampo, 
Diminuição de NT-3 em córtex 
frontal.  

Iritani, 2003 Post mortem Imunoistoquímica 
Colorações marcantes de BDNF e 
receptor TrkB em formação 
hipocampal 

Weickert, 2003 Post mortem 
RNase protection 
assay e Western 
blotting 

Redução de BDNF mRNA em 
córtex pré-frontal dorsolateral 

Murase, 1994 Líquor Enzima imunoensaio 
 

NT-3 detectáveis em cérebro de 
rato e em humanos e controles 
adultos 

Gilmore, 1997 Líquor 
Enzyme link 
immunoabsorbent 
assay 

NT-3 indetectável em 
esquizofrênicos e em controles 
adultos 

Perez-Polo, 
1978 Soro Radio imunoensaio Atividade NGF reduzida 

Klyushnik, 1999 Soro Enzima imunoensaio Aumento de anticorpo para NGF 

Toyooka, 2002 Soro Enzima imunoensaio Redução de BDNF em soro, mas 
não em sangue total. 

Figura 3 - Resumo dos dados disponíveis sobre alterações de fatores neurotróficos em 
cérebro, líquor e soro de esquizofrênicos. 

 

Takahashi et al. (2000) mediram BDNF, NT-3 e NGF em regiões cerebrais de 

esquizofrênicos e de controles. Eles relataram altos níveis de BDNF no córtex 

cingular anterior e hipocampo de esquizofrênicos, mas, contrariamente, a expressão 

de BDNF TrKB e Calbindina-D, ambas influenciadas por BDNF, estavam diminuídas 

em hipocampo e córtex pré-frontal. Não houve alterações significativas nos níveis de 

NT-3 e NGF em nenhuma região examinada. Durany et al. (2001) compararam 

níveis de BDNF e NT-3 em diferentes regiões em tecidos cerebrais post mortem de 

esquizofrênicos em relação a indivíduos controles normais. Não se fez correlação 
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alguma entre níveis de BDNF, NT-3 e tempo de post mortem. Entretanto, houve uma 

correlação negativa significativa entre idade e BDNF em córtex frontal e NT-3 em 

hipocampo. Em regiões corticais de esquizofrênicos, o nível de BDNF foi 

significativamente mais alto do que em controles, se bem que no hipocampo o 

resultado foi o oposto. 

 

O giro cingulado exibiu uma tendência em direção a uma imonorreatividade 

do BDNF mais alta nos pacientes. No tálamo, o nível de BDNF foi igual em ambos 

os grupos. Apesar do hipocampo apresentar o conteúdo mais alto de BDNF nos 

controles, em relação ao grupo de esquizofrênicos, o nível de BDNF hipocampal fora 

similar assim como em outras áreas, exceto em giro cingulado. Concentrações de 

NT-3 no hipocampo foram similares tanto em esquizofrênicos quanto em controles. 

Houve uma redução significativa no conteúdo de NT-3 em córtex frontal de 

esquizofrênicos, em relação aos controles, estando, o mesmo, mais 

abundantemente presente em córtex em relação a outras regiões. Através de 

técnicas imunoistoquímicas, Iritani et al. (2003) referiram intensiva marcação de 

BDNF e de seu receptor TrKB em hipocampo de esquizofrênicos. Weickert et al. 

(2003) evidenciaram redução do BDNF RNAm e proteína em córtex pré-frontal 

dorsolateral de esquizofrênicos e expressão diminuta de BDNF neuronal em 

neurônios priramidais nas camadas II,III, V e VI do córtex pré-frontal dorsolateral, 

assim sugerindo que neurônios corticais intrínsecos, neurônios aferentes e alvos 

podem receber menos trofia em esquizofrênicos.  

 

Apesar de haver uma expressão alterada de fatores neurotróficos no cérebro 

de esquizofrênicos, a inconsistência dos resultados de níveis BDNF em 
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esquizofrênicos e em controles normais (DURANY et al., 2001; IRITANI et al., 2003; 

SCHRAMM et al., 1998; TAKAHASHI et al., 2000; WEICKERT et al., 2003) pode ser 

atribuída ao fato de que drogas antipsicóticas e antidepressivas têm efeito na 

expressão do BDNF cerebral (CHEN et al., 2001). Lipska et al. (2001) demonstraram 

que os antipsicóticos reduzem a expressão do RNAm do BDNF em hipocampo de 

ratos saudáveis tratados com clozapina e haloperidol, mas não reduzem 

significativamente a expressão do BDNF em córtex pré-frontal. O mesmo grupo 

utilizou como modelo animal de esquizofrenia ratos com lesão neonatal em 

hipocampo ventral, e se observou que a expressão do RNAm BDNF no giro 

denteado estava reduzida nesses ratos. Chen et al. (2001) demonstraram que 

medicações antidepressivas aumentavam a expressão de BDNF em região hilar e 

supragranular em pacientes depressivos. Essas observações demonstram que 

medicações podem alterar os níveis de fatores neurotróficos nos pacientes.  

 

Parece haver uma regulação de fatores neurotróficos e de seus receptores 

bem diferenciada em várias regiões cerebrais. Alterações em níveis de expressão de 

fatores neurotróficos na esquizofrenia exibem, dessa forma, um padrão 

neuroanatômico diferente, que pode ser característico de subgrupos específicos. 

Muitas das alterações em níveis de fatores neurotróficos são relatadas em 

hipocampo e córtex cerebral, precisamente em áreas que evidenciam alterações 

neurodesenvolvimentais em estudos de imagem e de histologia nos esquizofrênicos. 

Toyooka et al. (2002) relataram um importante declínio nos níveis de BDNF no soro 

de esquizofrênicos, mas não no sangue total, sugerindo um déficit na liberação do 

fator em esquizofrênicos. Por outro lado, Shimizu et al. (2003) não encontraram 

diferenças no BDNF sérico entre esquizofrênicos e controles. Jockers-Scherubl et al. 
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(2003) relataram aumento dos níveis séricos de BDNF em esquizofrênicos usuários 

de maconha e outras drogas ilegais, em relação aos controles.  

 

As alterações nos níveis neurotróficos e em seus receptores em pacientes 

esquizofrênicos até aqui relatadas apóiam a teoria de que anormalidades no 

metabolismo neurotrófico são patofisiologicamente relevantes para o mau 

desenvolvimento. Se essas alterações são primárias ou são alterações reacionais, 

secundárias, está ainda em aberto. 

 

 

5.4 Evidência genética 

 

 

Sabe-se que a esquizofrenia pode ocorrer em grupos familiares ou em formas 

esporádicas. Em alguns subtipos, a herdabilidade parece ser a forma primária. 

Franzec e Beckmann (1995) relataram que a concordância em estudos de gêmeos 

varia de 38 e 88% para gêmeos monozigóticos, dependendo do subtipo de 

esquizofrenia. Em certos subtipos, entretanto, a herdabilidade parece ter um papel 

menor. Assume-se que variações em genes que codificam para fatores 

neurotróficos, seus receptores e seus sinais de transdução representam loci 

interessante em termos de suscetibilidade. Diz-se que defeitos gênicos combinados 

a influências ambientais conduziriam a sintomas psiquiátricos na vida adulta. 

 

O gene do BDNF representa ser um candidato interessante para a 

esquizofrenia, visto que seu produto está envolvido no desenvolvimento 
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dopaminérgico de neurônios e em sistemas mesolímbicos de dopamina (KREBS et 

al., 2000). Proschel et al. (1992) descreveram um polimorfismo repetido GT 

dinucleotideo no gene humano para BDNF. Os possíveis alelos para esse 

polimorfismo foram: A1 (174pb), A2 (172pb), A3 (170pb), A4 (168pb), A5 (165pb). 

Estudos tentando identificar uma associação entre polimorfismos repetidos GT 

dinucleotideo e esquizofrenia têm tido resultados controversos. Muitos (HAWI et al., 

1998; VIRGOS et al., 2001; WASSINK et al., 1999) têm mostrado resultados 

negativos. Entretanto, Krebs et al. (2000) relataram, em uma população francesa, 

um excesso de alelos longos (>172pb) em esquizofrênicos com inicio de doença 

tardio, em pacientes responsivos a neurolépticos e em não usuários de substâncias. 

Assim sendo, variantes do BDNF poderiam estar associadas a caracteres 

desenvolvimentais de esquizofrenia. Szekeres et al. (2003) acharam uma 

associação entre uma simples substituição nucleotídica (C270T) do polimorfismo do 

gene BDNF e esquizofrenia, que, entretanto, não se relaciona nem à escala de 

avaliação de sintomas positivos e negativos (PANSS), nem à escala de 

funcionamento global (GAF). 

 

Até o momento, estudos entre genes codificadores de fatores neurotróficos e 

esquizofrenia não têm sido conclusivos. Causas aventadas seriam: a 

heterogeneidade da doença; a clínica da esquizofrenia ser muito variada, assim 

como o curso e o prognóstico; a distribuição única do polimorfismo em diferentes 

populações étnicas; e o efeito dos medicamentos na expressão gênica dos fatores 

neurotróficos. Deve ser considerado que a alteração da atividade de um fator 

neurotrófico devido a variações no gene pode ser compensada através da 

redundância. Um estudo de Agerman e Enfors (2003) demonstrou que alguns 
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neurônios podem compensar a perda de BDNF, quando o NT-3 é expresso no seu 

lugar. Além de variações genéticas, alterações no sistema dos fatores neurotróficos 

podem ser induzidas por outros patomecanismos primários, como tratamento com 

medicamentos, retirada dos mesmos, isquemia, hipotermia, estresse, trauma 

cerebral, convulsões (ANDERSSON et al., 1997; BORIS MOLLER et al., 1998; 

NUMAN et al., 1998).  

 

 

5.5 Interações entre fatores neurotróficos e drogas antipsicóticas na 

esquizofrenia 

 

 

Dados de modelos animais sugerem que fatores neurotróficos podem estar 

envolvidos em mecanismos que levam a uma condição associada a um 

comportamento “que lembraria a esquizofrenia” (ALOE et al., 2000; LIPSKA et al., 

2001). Esses efeitos podem, pelo menos parcialmente, ser amainados com o 

tratamento com antipsicóticos, via provável interação com alguns sistemas de 

fatores neurotróficos.  

 

A administração crônica de haloperidol e de risperidona diminui os níveis de 

BDNF em córtex frontal, occipital e hipocampo de ratos (ANGELUCCI et al., 2000). 

Administração aguda de haloperidol reduziu a imunorreatividade do BDNF no pálido 

ventral de ratos (MEREDITH et al., 2004). A clozapina diminui a expressão do BDNF 

no hipocampo de rato, mas não o fez de forma significativa em córtex (LIPSKA et al., 

2001). Bai et al. (2003) relataram que o haloperidol reduzira a expressão do RNAm 
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do BDNF em CA1 e em giro denteado de ratos, enquanto a olanzapina e a clozapina 

aumentavam a mesma expressão em CA1, CA3, giro denteado de hipocampo de 

ratos. Xu et al. (2002) e Parikh et al. (2004) referiram atenuação da redução da 

expressão do BDNF com quetiapina e olanzapina respectivamente. O tratamento 

eletroconvulsivo e fármacos antidepressivos, ambos utilizados na esquizofrenia, 

influenciaram BDNF e TrK B RNAm no cérebro de ratos (CHEN et al., 2001; NIBUYA 

et al., 1995). A estimulação dopaminérgica aumenta in vivo a expressão do BDNF, o 

que pode ser parcialmente inibido por haloperidol (OKAZAWA et al., 1992). O MK-

801, uma substância altamente psicomiméica, usada em modelos de esquizofrenia, 

tem efeitos diversos em BDNF RNAm em cérebro de rato: diminui RNAm BDNF em 

hipocampo e em camadas superficiais do córtex, mas aumenta em células da 

camada cortical média e no núcleo talâmico da linha média (CASTREN et al., 1993). 

Schramm et al. (1998) demonstraram que reduções nos níveis de RNAm TrKC no 

córtex frontal de esquizofrênicos independem da medicação, entretanto níveis de 

TrKC RNAm no cerebelo foram correlacionados a uso na vida de equivalentes de 

flufenazina. Devido ao fato do BDNF atuar em vários neurônios no SNC, a 

modulação dessa neurotrofina pode constituir um dos mecanismos de ação das 

drogas antipsicóticas (ANGELUCCI et al., 2000). Estudos fisiológicos recentes 

demonstram que citoquinas e fatores neurotróficos podem influenciar em muito a 

transmissão sináptica e a plasticidade via aplicação aguda e crônica (NAWA et al., 

2000; PIERCE e BARI, 2001). Em relação ao soro, estudos com animais (ratos) 

evidenciam que drogas típicas, como o haloperidol, têm uma tendência a elevar o 

BDNF sérico. O estudo em questão mostrou que esquizofrênicos cronicamente 

tratados com antipsicóticos típicos evidenciaram BDNF sérico 55% dos controles 

normais (TOYOOKA et al., 2002). Outro estudo mostra que níveis de BDNF sérico 
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não se elevam após o uso de drogas antipsicóticas (PIRILDAR et al., 2004). Por 

outro lado, Shimizu et al. (2003) não encontraram diferenças no BDNF sérico entre 

esquizofrênicos e controles. É possível que drogas antipsicóticas, particularmente 

drogas atípicas como clozapina e olanzapina, ativem diferentes vias de sinais de 

transdução, por interação com vários sistemas neurotransmissor-receptor, levando a 

alterações na expressão de genes alvo específicos como os que codificam fatores 

neurotróficos (WEINBERGER, 1995). Esse mecanismo foi mostrado para drogas 

antidepressivas, que ativam o Fator de Transcrição cAMP response element binding 

protein (CREB) via fosforilação e então iniciam a transcrição do gene CREB-

mediado (THOME et al., 2000). (fig 4) 

 

Autor/Ano Antipsicóticos típicos e atípicos Achados em ratos/humanos 

Angelucci, 2000 Haloperidol/Risperidona 

Haloperidol e Risperidona 
diminuíram de forma significativa 
concentrações de BDNF em 
córtex frontal, occipital, 
hipocampo e diminuíram ou 
aumentaram receptores TrkB 
em estruturas cerebrais 
específicas 

Chlan-Fourney, 2002 Haloperidol/ 
Risperidona/Clozapina/Ritanserina 

Haloperidol e Risperidona em 
doses altas reduziram RNAm 
BDNF em hipocampo 
significativamente. Baixas doses 
de Risperidona e de Clozapina 
foram sem efeito e ritanserina 
aumentou RNAm do BDNF em 
hipocampo  

Dawson, 2001 Haloperidol 

Haloperidol rapidamente 
(agudamente; 3 dias) reduziu o 
BDNF em centros de emoção e 
de recompensa no cérebro 

Bai, 2003 Haloperidol/Olanzapina/Clozapina 

Haloperidol reduziu expressão 
do RNAm do BDNF em CA1 e 
em giro denteado em relação a 
controles. Olanzapina e 
Clozapina aumentaram a 
expressão do RNAm do BDNF 
em CA1, CA3, giro denteado do 
hipocampo de rato em relação a 
controles 

Xu, 2002 Quetiapina Pré-tratamento com Quetiapina 
atenuou marcadamente o 
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decréscimo no BDNF, estresse 
induzido (proteína e 
imonorreatividade) em 
hipocampo. 

Parikh, 2004 Haloperidol/Olanzapina 

Haloperidol significativamente 
reduziu o BDNF em hipocampo. 
O uso posterior de Olanzapina 
restaurou marcadamente a 
redução do BDNF associada ao 
Haloperidol em hipocampo 

Lipska, 2001 Haloperidol/Clozapina 
Ambos reduziram a expressão 
do BDNF em hipocampo de 
ratos 

Toyooka, 2002 Haloperidol 
Uso de 4 semanas não reduziu 
BDNF em soro de ratos (houve 
tendência a elevação)  

Toyooka, 2002 Típicos e atípicos 
BDNF em soro de 
esquizofrênicos reduzido 
significativamente em relação a 
controles  

Pirildar, 2004 Risperidona e Clozapina 

BDNF no baseline era menor em 
esquizofrênicos em relação a 
controles. Após 6 semanas, não 
houve alteração nos níveis do 
BDNF no soro dos 
esquizofrênicos.  

Shimizu, 2003 Típicos e atípicos 
Sem diferença nos níveis 
séricos de BDNF entre 
esquizofrênicos sem medicação, 
com antipsicóticos e controles.  

Figura 4 – Esquizofrenia e Antipsicóticos: principais dados de literatura. 
 



6 PLAQUETAS E BDNF 

 

 

As plaquetas começam a expressar vários fatores de crescimento após sua 

diferenciação, como o Platelet Derived Growth Factor e o Epidermal Growth Factor 

(ALITALO et al., 1987; BEN-EZRA et al., 1990). Entre esses, o BDNF é um dos 

fatores mais “enriquecidos” nas plaquetas humanas (YAMAMOTO e GOURNEY, 

1990). Esses fatores são armazenados em grânulos alfa e são liberados por um 

processo parecido com o da liberação vesicular de neurotransmissores chamado 

SNARE (soluble N-ethylmaleimidesensitive fusion protein attatcment protein 

receptor), dependente de cálcio (SOLLNER e ROTHMAN, 1996). Os neurônios 

liberam BDNF de modo regulado e constitutivo (GRIESBECK et al., 1999). 

Alterações na liberação de BDNF são consistentes com estudos post mortem 

prévios em esquizofrenia: a expressão de várias moléculas vesiculares em sítios 

pré-sinápticos está alterada no cérebro de esquizofrênicos. Dentre os vários 

marcadores pré-sinápticos, a sinaptofisina tem sido muito investigada e sua 

expressão está decrescida em córtex frontal e tálamo de esquizofrênicos 

(EASTWOOD e HARRISON, 1995; GLANTZ e LEWIS, 1997; LANDEN et al., 1999), 

assim como há decréscimo de sinapsina em hipocampo (BROWNING et al., 1993). 

Alguns estudos mostram que a liberação vesicular de fatores neurotróficos poderia 
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estar alterada na esquizofrenia (TOYOOKA et al., 2002). A evidência de que a 

liberação de BDNF no soro de esquizofrênicos é diminuída sugere que alguns 

pacientes têm uma liberação deficiente dos fatores das plaquetas que são os 

promotores da liberação dos fatores neurotróficos (NAKAHASHI et al., 2000). Sabe-

se que os antipsicóticos alteram a agregação plaquetária (DAS et al., 1992; YAO et 

al., 1992; TARDITO et al., 2000). E mais, antipsicóticos alteram a expressão de 

BDNF cerebral (ANGELUCCI et al., 2000). Assim, a redução da liberação de BDNF 

sérico poderia se dever à ação das drogas no sistema plaquetário. No entanto, 

estudos mostram que não (ORR et al., 1981; THORUP e FOG, 1977; TOYOOKA et 

al., 2002), mas o que realmente causa essas perturbações e de que forma isso se 

relaciona mais diretamente à doença ainda merece mais estudo.  

 



7 OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

 

– Investigar possíveis diferenças entre pacientes esquizofrênicos em uso de 

clozapina, em uso de antipisicóticos típicos, e controles em relação aos 

níveis de BDNF séricos. 

– Verificar se há relação significativa dos achados nos resultados do BDNF 

com as variáveis: sexo, idade, medicações, doses, tempo e gravidade de 

sintomas, início dos sintomas, internações e número de plaquetas. 
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ABSTRACT 

 

Neurotrophic factors regulate neuronal development and synaptic plasticity, possibly 

playing a role in the pathophysiology of schizophrenia. Brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) levels have been found to be altered in brains and in the serum of 

schizophrenic patients. Also, clozapine may up-regulate BDNF expression in the 

brain. In the present study, we assessed serum BDNF levels in the 44 schizophrenic 

patients (20 on clozapine and 24 on typical antipsychotics) and of 25 healthy 

volunteers. Serum BDNF levels of the patients and volunteers were measured using 

enzyme immunoassay. Healthy controls showed significantly higher levels of BDNF 

compared to whole group of schizophrenic patients (p<0.001) as well as to the 

subgroups on typical antipsychotics and clozapine (p<0.001). BDNF values from 

patients on clozapine were non-significantly higher than values from patients on 

typical antipsychotics (p=0.056). Serum BDNF was strongly correlated with clozapine 

dose (r=0.643; p=0.002) but not with other demographic characteristics. These 

results reinforce previous findings of reduced serum BDNF levels in schizophrenic 

patients and suggest a differential effect of clozapine compared to typical 

antipsychotics on such levels. 

 

Keywords: schizophrenia, serum BDNF, clozapine, antipsychotics.  
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INTRODUCTION 

 

Growing data of epidemiological, genetic, and clinical neurobiological reports indicate 

that the pathophisiological origins of schizophrenia may arise from abnormalities in 

brain develpment (Marenco and Weinberger, 2000 and Arnold, 1999). Among 

neurotrophic factors, the brain derived neurotrophic factor (BDNF) plays an important 

role in the development of the central nervous system (Croll et al., 1999) promoting 

neuronal differentiation and modulating synaptic plasticity (Nawa et al., 2000). Recent 

data have shown that BDNF may be implicated in psychiatric disorders such as 

depression and schizophrenia (Altar, 1999; Nawa et al., 2000). A post-mortem study 

has shown that BDNF levels were elevated in the corticolimbic region of 

schizophrenic patients (Takahashi et al., 2000), although other studies do not 

evidence the same way (Weickert et al., 2003). Typical antipsychotic drugs as 

haloperidol seem to reduce BDNF expression in the brain (Lipska et al., 2001), but 

not in the serum (Toyooka et al., 2002), while some evidence support that atypical 

drugs like olanzapine and clozapine might elevate BDNF expression in brain areas 

(Parikh et al.; 2004 and Bai et al., 2003).  

 

Serum BDNF levels in schizophrenic patients were reduced when compared to 

normal control volunteers (Toyooka et al., 2002). Recent findings have suggested 

that clozapine may produce an increase in BNDF mRNA expression in rat 

hippocampus (Bai et al., 2003). In the present study, we compared serum BDNF 

levels of controls with a group of schizophrenic patient on treatment with typical 

antipsychotics and another group of patients on clozapine.  
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MATERIAL AND METHODS 

 

Human blood was collected from 44 patients (41 schizophrenic and 3 schizoaffective 

patients), being 24 schizophrenic taking typical antipsychotics and 20 taking the drug 

clozapine (the patients were in use of the medications for at least 12 weeks). They 

were included by the SCID-I (structured interview for the DSM -IV). Patients with 

clinical diseases and other psychiatric diagnosis were not included. There was a 

control group, with 25 normal volunteers, with no history of psychiatry or neurologic 

illnesses, matched with the other 2 groups for gender and age. They were included in 

the study by the SCID IV-NP (for non patients). The procedures were carried out after 

they have provided written informed consent. All the experiments were authorized by 

the CONEP (the national council of ethic in research projects). Human blood was 

collected from all patients and healthy controls. Blood samples (10 ml) were collected 

in anticoagulant tubes using vacuntainer system and kept at 4ºC during no more than 

2 hours, when serum was isolated by centrifugation for 2000g for 15 minutes. Serum 

was kept at -80ºC for no more that 4 months until assay.  

 

Enzyme Immunoassay – the comercial available BDNF immunoassay system kit 

(Chemikine by Chemicon, Temecula, CA, USA) was used. The procedure was based 

on the manufacturer instructions. Briefly, antibodies generated against the human 

BDNF are coated in to a microplate, being used to capture the neurotrophins in the 

serum sample. Specific BDNF, conjugated biotine, mouse monoclonal antibodies 

detect the captured BDNF. After the addition of the streptavidine enzyme, the 

substrate and the stop solution, the amount is determinated. The standard curve and 

the samples are analysed in to duplicates and show a direct relation between optic 



 63

density and BDNF concentration. The coefficient of variation between the duplicate of 

the samples and the standard was less than 5%.  

 

 

Statistical analysis 

 

Group differences regarding age, platelet number and BDNF levels (controls x 

patients on typical antipsychotics x patients on clozapine) were analyzed with 

ANOVA followed by Duncan post-hoc test. Differences between both patient groups 

were analyzed with Student’s t-test. Pearson’s test was used for correlating BDNF 

levels with all parameters. Alpha level was set at < 0.05. 

 

 

RESULTS 

 

As shown in Table 1, healthy controls and schizophrenic patients on both treatment 

groups were comparable regarding age, gender and platelet number. The profile of 

schizophrenic patients on clozapine or typical antipsychotics was also similar 

regarding time of disease, age of onset and number of admissions.  

 

As shown in Figure 1, healthy controls showed significantly higher levels of BDNF 

compared to whole group of schizophrenic patients (F (3.69) =15.19; p<0.001) as 

well as to the subgroups on typical antipsychotics and clozapine (F=16.37; p<0.001). 

BDNF values from patients on clozapine were non-significantly higher than values 

from patients on typical antipsychotics (p=0.056, Duncan post-hoc). 
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BDNF values were not correlated with age or platelet number in any group. In 

schizophrenic patients, BDNF values were significantly correlated with clozapine 

dose (r=0.643; p=0.002; Figure 2), but not with typical antipsychotic dose (r=0.26; 

p=0.22), illness duration, age of onset or number of admissions (p > 0.1).  

 

 

DISCUSSION 

 

Our study showed that the serum levels of BDNF in the control group were 

significantly higher compared to whole group of schizophrenic patients as well as to 

the subgroups on typical antipsychotics and clozapine. Besides a trend for higher 

BDNF levels in the clozapine group compared to patients on typical antipsychotics, 

BDNF values were significantly correlated with clozapine dose. However, since 

clozapine use is resticted to refractory patients, the observed trend could reflect 

differences in the sample, rather than a drug effect. In contrast to Toyooka et al. 

(2002), we did not find a correlation between platelet number and serum BDNF 

values. 

 

Our results are in general agreement with the studies by Pirildar et al (2004) and 

Toyooka et al. (2002), who found decreased serum BDNF levels in treated 

schizophrenic patients. However, Shimizu et al. (2003) failed to find such difference 

in both medicated and unmedicated patients. Importantly, Pirildar et al. (2004) found 

that antipsychotic treatment for 6 weeks (most patients on risperidone, only 3 patients 

treated with clozapine) did not influence serum BDNF levels compared to drug-free 
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levels. Therefore, the present data suggest that antipsychotic treatment is not 

associated with increases in serum BDNF levels, perhaps with the exception of 

clozapine as seen in the present study. 

 

Regarding the effects of antipsychotics on brain BDNF, Bai et al. (2003) showed that 

chronical treatment with haloperidol down-regulated, whereas clozapine upregulated 

BDNF mRNA expression in the rat hippocampus. In contrast, Lipska et al. (2001) 

found decreased hippocampal mRNA expression with both haloperidol and clozapine 

treatment in rats. Post-treatment with the atypical antipsychotic olanzapine markedly 

restored reductions in both BDNF and TrkB receptors in hippocampus associated 

with haloperidol treatment. Also, Xu et al. (2002) showed that pretreatment with 

quetiapine prevented stress-induced decrease in levels of BDNF protein. It is 

noteworthy that clozapine differs drastically from typical antipsychotics on potency of 

D2 receptor blockade (Kapur and Seeman, 2001), wich may be relevant since 

levodopa increases mRNA expression, wich is partly blocked by haloperidol 

coadministration (Okazawa et al., 2002). Recently, Hong et al. (2003) showed a 

modest association between clozapine response and a polymorphism of the BDNF 

gene. Thus, despite some inconsistency, these results suggest that atypical 

antipsychotics may favorably modulate BDNF expression  

 

In conclusion, our results corroborate previous findings that schizophrenic patients 

have lower serum BDNF levels and that clozapine may attenuate such alteration. 

Further studies, preferably prospective, are warranted to confirm such findings. 

 

Acknowledgments: this study was supported by CNPq.  
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Legends 

 

Figure 1. Dot-plot of serum BDNF levels in controls and schizophrenic patients. 

Horizontal lines indicate mean levels. Mean ± SD serum BNDF values for controls = 

168.8 ± 26.3, clozapine group = 125.4 ± 44.5, typical = 101.3 ± 51.6 pg/ml. Data were 

analyzed with ANOVA and  indicate a statistical difference to control group (p<0.001).  

 

Figure 2. Pearson’s correlation between serum BDNF levels and daily dose of 

clozapine. Calculated r=0.643; p=0.002. There is an overlap of two subjects taking 

300 mg of clozapine with BDNF values of 2.4 pg/ml. 



 67

Table 1. Demographic data of the sample 

 Controls (n=25) Typicals (n=24) Clozapine (n=20) p 
Age 34.12 ± 13.1 35.5 ± 9.5 35.5 ± 8.4 0.87 
Gender (M/F) 12/13 10/14 9/11  
Platelets 238520 ± 49376 239875 ± 67579 229700 ± 59242 0.83 
Illness duration (years) - 13.5 ± 8.8 13.4 ± 8.5 0.72 
Age of onset - 22.3 ± 5.3 21.7 ± 4.4 0.23 
Hospital admissions - 3.2 ± 3.9 5.4 ± 9.4 0.10 
Antipsychotic dose 
(chlorprmomazine 
equivalents) 

- 349 ± 205 308 ± 148 0.52 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Pode-se dizer que a esquizofrenia seria o resultado de alterações 

neurodesenvolvimentais (por exemplo, genéticas) (ASHE et al., 2001). A hipótese 

neurodesenvolvimental postula que o mau desenvolvimento estrutural de regiões 

cerebrais, que podem incluir alterações em migração celular, desconexões e 

alterações em plasticidade neural, são fatores importantes na patogênese da 

esquizofrenia (AKBARIAN et al., 1993). 

 

Fatores neurotróficos estão envolvidos em diferenciação e sobrevivência 

neuronal (BIRLING e PRICE, 1995) e regulação de atividade sináptica (ALTAR et al., 

1997), mantendo a plasticidade cerebral (PRAKASH et al., 1996). Alterações na sua 

expressão ou funcionamento podem levar a alterações de desenvolvimento neural, a 

desconexões, a déficits migracionais, fatores esses, que estão envolvidos na 

patofisiologia da esquizofrenia. 

 

O nosso estudo evidenciou que pacientes esquizofrênicos apresentaram 

valores de BDNF, em soro, significativamente mais baixos do que os valores de 

BDNF em soro apresentados pelos controles normais. Houve uma tendência a uma 
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correlação no grupo de esquizofrênicos em uso de clozapina (valores mais altos 

comparados com o grupo em uso de típicos), assim como houve uma correlação 

com a dose de clozapina. Tal resultado foi de encontro à literatura, ou seja, outros 

estudos também relataram que esquizofrênicos apresentam níveis em soro de BDNF 

menores quando comparados a controles normais (TOYOOKA et al., 2002; 

PIRILDAR et al., 2004).  

 

Em relação a achados sobre o BDNF, seja em nível cerebral quanto em soro, 

tem-se que, em nível cerebral, os mesmos não apresentam boa consistência, nem 

uniformidade na literatura atual. Em modelos animais de esquizofrenia precipitados 

por dano hipocampal ventral neonatal, Lipska et al. (2001) determinaram que a 

expressão do RNAm do BDNF estava reduzida no giro denteado e em córtex pré-

frontal. Em estudos post mortem, Takahashi et al. (2000) determinaram que os 

níveis de BDNF estavam elevados em córtex cingular anterior e hipocampo de 

esquizofrênicos. Durany et al. (2001) encontrou que havia um aumento, o que era 

significativo, dos níveis de BDNF em áreas corticais e uma redução dessa 

neurotrofina em hipocampo quando comparados a controles normais. Como se 

observa, os resultados dos principais estudos são conflituosos. Explicações para um 

decréscimo na expressão da neurotrofina BDNF em nível cerebral de 

esquizofrênicos poderia ser justificada por apresentarem, esses indivíduos, 

alterações, de acordo com a teoria neurodesenvolvimental e neurotrófica, na 

neuroplasticidade cerebral (redução de sinapses, de neurônios), culminando com 

uma identificação, em regiões cerebrais, de decréscimo na expressão de 

neurotrofinas como o BDNF (LIPSKA et al., 2001). Em contraposição, estudos que 

determinaram aumentos da neurotrofina BDNF em áreas cerebrais buscam justificar 
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tal achado assumindo que existe uma alteração, uma dificuldade, uma diminuição na 

liberação do BDNF do SNC (TAKAHASHI et al., 2000). Desse modo, haveria um 

pool aumentado na neurotrofina, indicando um aumento da mesma. De qualquer 

forma, uma explicação mais conclusiva e consistente para tais achados exige outros 

estudos. 

 

Em relação aos achados em nível sérico, há estudos que mostram que 

esquizofrênicos apresentam valores de BDNF inferiores quando comparados a 

controles (TOYOOKA et al., 2002; PIRILDAR et al., 2004) e outros que não 

evidenciam tais achados (SHIMIZU et al., 2003). Variáveis como uso de 

antipsicóticos e número de plaquetas podem ter alguma influência em tais achados. 

Sabe-se que as plaquetas contêm boa quantidade de BDNF (YAMAMOTO e 

GURNEY, 1990). O achado de que esquizofrênicos apresentam índices menores de 

BDNF sérico, podendo representar uma menor liberação das plaquetas em soro, 

sugere que esses pacientes apresentem uma liberação deficiente do BDNF das 

plaquetas. Alguns trabalhos também referem que antipsicóticos podem alterar a 

agregação plaquetária (ORR et al., 1981; THORUP e FOG, 1977). No entanto, 

observaram que o efeito das drogas na agregação plaquetária não poderia explicar 

esses achados (ORR et al., 1981; THORUP e FOG, 1977). Com relação a efeito de 

antipsicóticos nos níveis séricos de BDNF, Toyooka et al. (2002) demonstraram que 

o haloperidol não reduziu os níveis da neurotrofina em soro de ratos. Em humanos, 

Pirildar et al. (2004) não relataram aumentos de BDNF em soro de esquizofrênicos 

com tratamento com risperidona e clozapina (3 pacientes apenas), do mesmo modo 

que Shimizu et al. (2003).  

 



 74

O nosso estudo mostrou uma tendência a um aumento nos níveis de BDNF 

em soro de esquizofrênicos em uso de clozapina quando comparados aos em uso 

de antipsicóticos típicos.  

 

A regulação da expressão do BDNF poderia representar e explicar um 

possível mecanismo de ação para os antipsicóticos: como se sabe, divide-se os 

antipsicóticos em duas classes; a dos típicos, com ação via bloqueio de receptores 

dopaminérgicos, ação em sintomas positivos, alta propensão para sintomas 

extrapiramidais; e a classe dos atípicos, com ação via bloqueio de receptores 

dopaminérgicos e serotoninérgicos, agindo em sintomas positivos e negativos e com 

pouca propensão para causar sintomas extrapiramidais (MELTZER, 2002). Com 

relação a uso de antipsicóticos e BDNF, a literatura evidencia de maneira mais 

consistente que antipsicóticos típicos, como o haloperidol, levariam, em nível 

cerebral, a uma redução nos níveis de BDNF (ANGELUCCI et al.; 2000; BAI et al., 

2003). Assim sendo, surge a possibilidade de que o BDNF possa estar envolvido no 

mecanismo de ação de tais drogas, assim como no mecanismo de ação de drogas 

atípicas. Em relação a antipsicóticos atípicos, existem estudos, entre os quais um 

com clozapina (BAI et al., 2003), que mostram que tais fármacos aumentariam a 

expressão do BDNF em áreas cerebrais, diferentemente dos antipsicóticos típicos.  

 

Em parte, os efeitos discrepantes na expressão do BDNF (RNAm) entre as 

classes de antipsicóticos podem estar relacionados à intensidade do bloqueio 

dopaminérgico. Relatou-se que administração enxógena de levodopa (agonista 

dopaminérgico) aumenta a expressão do BDNF (RNAm), ação bloqueada pela 

coadministração de haloperidol (OKASAWA et al., 1992). Ou seja, a estimulação 
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dopaminérgica associa-se à síntese de BDNF e a ação de bloqueio associa-se à 

redução da expressão da neurotrofina. Drogas atípicas como clozapina e olanzapina 

dissociam-se rapidamente de receptores D2 e permitem uma neurotransmissão 

dopaminérgica normal (KAPUR e REMINGTON, 2001). No entanto, o bloqueio de 

recptores 5HT2A poderia também estar relacionado a essas diferenças (VAIDYA et 

al., 1997). 

 

Em resumo, a literatura aponta para alterações em BDNF na esquizofrenia, 

mas com alguns dados ainda inconsistentes em nível cerebral. Quanto ao soro, 

nossos resultados corroboram a idéia de uma diminuição do BDNF na esquizofrenia 

e um efeito diferencial da clozapina nesse parâmetro em relação a outros fármacos 

típicos.  
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