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RESUMO

INTRODUGAO: A esquizofrenia é um transtorno mental neuroprogressivo e crénico
que representa um desafio significativo na psiquiatria, caracterizando-se por sintomas
positivos, como alucinagdes e delirios, e negativos, que refletem a perda de fungdes
cognitivas e volitivas. Com uma prevaléncia de cerca de 1,6 milhdes de brasileiros
afetados, a doenga ¢é a terceira maior causa de perda de qualidade de vida entre jovens
adultos. A complexidade da esquizofrenia esta relacionada a disfungbes em
neurotransmissores e circuitos neurais, sendo a neuroimagem essencial para identificar
biomarcadores que ajudem a entender sua fisiopatologia. Este estudo se fundamenta
na importadncia de compreender as alteragdes neurofisiologicas no cérebro dos
portadores da doenga, com o intuito de facilitar diagnésticos e intervencgdes
terapéuticas. Sendo assim, o objetivo principal € descrever 0s mecanismos
fisiopatolégicos da esquizofrenia, enfatizando as alteragdes funcionais e estruturais
identificadas nas pesquisas mais recentes sobre neuroimagem. METODOLOGIA: Este
estudo trata de uma revisao narrativa, realizada a partir de uma pesquisa no PubMed e
no SciELO com os termos: “esquizofrenia”, “fisiopatologia”, "neuroimagem" e "circuito
cerebral". Foram selecionados artigos pertinentes a tematica da pesquisa, publicados
nos idiomas inglés e portugués entre os anos de 2019 a 2024. Apos a analise, foi
possivel limitar a pesquisa em um numero de 19 artigos. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Foram constatadas diversas alteragdes funcionais e estruturais relativas
a esquizofrenia, propiciando uma compreensao mais detalhada da fisiopatologia desta
condicdo complexa. Aplicando tecnologias avancadas de neuroimagem, tornou-se
possivel detectar alteracbes neuroquimicas tipicas em varias regides do cérebro.
Estudos demonstram uma hiperatividade dopaminérgica no ganglio basal, contrastando
com a hipoatividade no coértex frontal. Além disso, foram observadas alteracbes
estruturais significativas, como o aumento dos ventriculos laterais e a diminuigdo da
espessura cortical, as quais estdo associadas a déficits cognitivos, incluindo
dificuldades de memdria, atencao e habilidades executivas. A disfuncédo dos receptores
NMDA é outro fator critico, pois esses receptores desempenham um papel essencial na
comunicacgao sinaptica e na plasticidade neuronal. Adicionalmente, o desequilibrio
entre as vias excitatorias e inibitérias no sistema nervoso central contribui para a
manifestacdo dos sintomas psicéticos, sublinhando a complexidade da esquizofrenia e
a necessidade de novas abordagens de pesquisa que ajudem a elucidar os
mecanismos subjacentes a doenca. Essas descobertas ressaltam a importancia de
uma analise aprofundada das alteragbes neuroquimicas e estruturais, a fim de
promover uma compreensdo mais holistica e integrada da esquizofrenia.
CONCLUSAO: A neuroimagem desempenha um papel crucial na identificacdo das
alteragdes estruturais, funcionais e neuroquimicas no cérebro entre cérebros saudaveis



e aqueles acometidos pela esquizofrenia, permitindo a deteccao de biomarcadores
neurofuncionais que elucidam a fisiopatologia da doenca.
Palavras-chave: Esquizofrenia. Fisiopatologia. Neuroimagem. Circuito cerebral.



ABSTRACT

BACKGROUND: Schizophrenia is a neuroprogressive and chronic mental disorder that
represents a significant challenge in psychiatry. It is characterized by positive
symptoms, such as hallucinations and delusions, and negative symptoms, which reflect
a loss of cognitive and volitional functions. With a prevalence of about 1.6 million
affected Brazilians, the disorder ranks as the third leading cause of loss of quality of life
among young adults. The complexity of schizophrenia is related to dysfunctions in
neurotransmitters and neural circuits, making neuroimaging essential for identifying
biomarkers that help in understanding its pathophysiology. This study is based on the
importance of understanding the neurophysiological changes in the brains of individuals
with the disorder, aiming to facilitate diagnosis and therapeutic interventions. Therefore,
the main objective is to describe the pathophysiological mechanisms of schizophrenia,
emphasizing the functional and structural changes identified in the latest neuroimaging
research. METHODOLOGY: This study is a narrative review, conducted through
research on PubMed and SciELO using the terms: "schizophrenia," "pathophysiology,"
"neuroimaging,” and "brain circuits." Relevant articles published in English and
Portuguese between the years 2019 and 2024 were selected. After analysis, the search
was limited to 19 articles. RESULTS AND DISCUSSION: Several functional and
structural changes related to schizophrenia were identified, providing a more detailed
understanding of the pathophysiology of this complex condition. By applying advanced
neuroimaging technologies, it became possible to detect typical neurochemical changes
in various brain regions. Studies demonstrate dopaminergic hyperactivity in the basal
ganglia, contrasting with hypoactivity in the frontal cortex. Additionally, significant
structural changes were observed, such as increased lateral ventricle size and reduced
cortical thickness, which are associated with cognitive deficits, including memory,
attention, and executive function difficulties. NMDA receptor dysfunction is another
critical factor, as these receptors play an essential role in synaptic communication and
neuronal plasticity. Moreover, the imbalance between excitatory and inhibitory pathways
in the central nervous system contributes to the manifestation of psychotic symptoms,
highlighting the complexity of schizophrenia and the need for new research approaches
to elucidate the underlying mechanisms of the disorder. These findings emphasize the
importance of in-depth analysis of neurochemical and structural changes to promote a
more holistic and integrated understanding of schizophrenia. CONCLUSION:
Neuroimaging plays a crucial role in identifying structural, functional, and neurochemical
changes in the brain between healthy individuals and those affected by schizophrenia,
allowing the detection of neurofunctional biomarkers that shed light on the disease’s
pathophysiology.

Keywords: Schizophrenia. Physiopathology. Neuroimaging. Brain circuit.
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RESUMO

INTRODUGAO: A esquizofrenia € um transtorno mental neuroprogressivo e crénico
que representa um desafio significativo na psiquiatria, caracterizando-se por sintomas
positivos, como alucinagdes e delirios, e negativos, que refletem a perda de fungbes
cognitivas e volitivas. Com uma prevaléncia de cerca de 1,6 milhdes de brasileiros
afetados, a doenga ¢é a terceira maior causa de perda de qualidade de vida entre jovens
adultos. A complexidade da esquizofrenia esta relacionada a disfungcbes em
neurotransmissores e circuitos neurais, sendo a neuroimagem essencial para identificar
biomarcadores que ajudem a entender sua fisiopatologia. Este estudo se fundamenta
na importadncia de compreender as alteragdes neurofisiologicas no cérebro dos
portadores da doenca, com o intuito de facilitar diagndsticos e intervencdes
terapéuticas. Sendo assim, o objetivo principal € descrever 0s mecanismos
fisiopatoldgicos da esquizofrenia, enfatizando as alteragdes funcionais e estruturais
identificadas nas pesquisas mais recentes sobre neuroimagem. METODOLOGIA: Este
estudo trata de uma reviséo narrativa, realizada a partir de uma pesquisa no PubMed e
no SciELO com os termos: “esquizofrenia”, “fisiopatologia”, "neuroimagem" e "circuito
cerebral". Foram selecionados artigos pertinentes a tematica da pesquisa, publicados
nos idiomas inglés e portugués entre os anos de 2019 a 2024. Apos a analise, foi
possivel limitar a pesquisa em um numero de 19 artigos. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Foram constatadas diversas alteragdes funcionais e estruturais relativas
a esquizofrenia, propiciando uma compreensao mais detalhada da fisiopatologia desta
condicdo complexa. Aplicando tecnologias avancadas de neuroimagem, tornou-se
possivel detectar alteracbes neuroquimicas tipicas em varias regides do cérebro.
Estudos demonstram uma hiperatividade dopaminérgica no ganglio basal, contrastando
com a hipoatividade no cortex frontal. Além disso, foram observadas alteragdes
estruturais significativas, como o aumento dos ventriculos laterais e a diminuigdo da
espessura cortical, as quais estdo associadas a déficits cognitivos, incluindo
dificuldades de memédria, atencao e habilidades executivas. A disfuncédo dos receptores
NMDA é outro fator critico, pois esses receptores desempenham um papel essencial na
comunicacao sinaptica e na plasticidade neuronal. Adicionalmente, o desequilibrio
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entre as vias excitatdrias e inibitérias no sistema nervoso central contribui para a
manifestacdo dos sintomas psicéticos, sublinhando a complexidade da esquizofrenia e
a necessidade de novas abordagens de pesquisa que ajudem a elucidar os
mecanismos subjacentes a doenca. Essas descobertas ressaltam a importancia de
uma analise aprofundada das alteracbes neuroquimicas e estruturais, a fim de
promover uma compreensdo mais holistica e integrada da esquizofrenia.
CONCLUSAO: A neuroimagem desempenha um papel crucial na identificagdo das
alteragdes estruturais, funcionais e neuroquimicas no cérebro entre cérebros saudaveis
e aqueles acometidos pela esquizofrenia, permitindo a detec¢cao de biomarcadores
neurofuncionais que elucidam a fisiopatologia da doenca.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Fisiopatologia. Neuroimagem. Circuito cerebral.

ABSTRACT

BACKGROUND: Schizophrenia is a neuroprogressive and chronic mental disorder that
represents a significant challenge in psychiatry. It is characterized by positive
symptoms, such as hallucinations and delusions, and negative symptoms, which reflect
a loss of cognitive and volitional functions. With a prevalence of about 1.6 million
affected Brazilians, the disorder ranks as the third leading cause of loss of quality of life
among young adults. The complexity of schizophrenia is related to dysfunctions in
neurotransmitters and neural circuits, making neuroimaging essential for identifying
biomarkers that help in understanding its pathophysiology. This study is based on the
importance of understanding the neurophysiological changes in the brains of individuals
with the disorder, aiming to facilitate diagnosis and therapeutic interventions. Therefore,
the main objective is to describe the pathophysiological mechanisms of schizophrenia,
emphasizing the functional and structural changes identified in the latest neuroimaging
research. METHODOLOGY: This study is a narrative review, conducted through
research on PubMed and SciELO using the terms: "schizophrenia," "pathophysiology,"
"neuroimaging,” and "brain circuits." Relevant articles published in English and
Portuguese between the years 2019 and 2024 were selected. After analysis, the search
was limited to 19 articles. RESULTS AND DISCUSSION: Several functional and
structural changes related to schizophrenia were identified, providing a more detailed
understanding of the pathophysiology of this complex condition. By applying advanced
neuroimaging technologies, it became possible to detect typical neurochemical changes
in various brain regions. Studies demonstrate dopaminergic hyperactivity in the basal
ganglia, contrasting with hypoactivity in the frontal cortex. Additionally, significant
structural changes were observed, such as increased lateral ventricle size and reduced
cortical thickness, which are associated with cognitive deficits, including memory,
attention, and executive function difficulties. NMDA receptor dysfunction is another
critical factor, as these receptors play an essential role in synaptic communication and
neuronal plasticity. Moreover, the imbalance between excitatory and inhibitory pathways
in the central nervous system contributes to the manifestation of psychotic symptoms,
highlighting the complexity of schizophrenia and the need for new research approaches
to elucidate the underlying mechanisms of the disorder. These findings emphasize the
importance of in-depth analysis of neurochemical and structural changes to promote a
more holistic and integrated understanding of schizophrenia. CONCLUSION:
Neuroimaging plays a crucial role in identifying structural, functional, and neurochemical
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changes in the brain between healthy individuals and those affected by schizophrenia,
allowing the detection of neurofunctional biomarkers that shed light on the disease’s
pathophysiology.

Keywords: Schizophrenia. Physiopathology. Neuroimaging. Brain circuit.
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A esquizofrenia representa um dos maiores desafios na area da psiquiatria,
sendo caracterizada por sua extrema complexidade em relagéo a etiologia, progressao
e formas de tratamento. Por se tratar de um transtorno multifatorial que possui
apresentacdes clinicas heterogéneas, as pesquisas clinicas abordam diversos
aspectos de hierarquia do funcionamento cerebral, desde alteracbes sinapticas até a
circuitaria de redes neurais."?

Atualmente, a esquizofrenia ¢é considerada um transtorno mental
neuroprogressivo e crbénico, que pode ser categorizado de diversas maneiras. A
sintomatologia apresentada pelos portadores engloba essencialmente sintomas
positivos e negativos. Os sintomas positivos incluem alucinagdes e delirios,
representando a ruptura com a realidade. Além disso, sdo observados comportamentos
e pensamentos desorganizados, requerendo tratamento continuo ao longo da vida. Ja
os sintomas negativos, sdo aqueles que refletem uma perda ou diminuicdo das fungdes
volitivas e cognitivas, como apatia, anedonia, alogia e embotamento afetivo, levando ao
retraimento e diminuigdo do desempenho social, entre outros.'?

Segundo a Organizagédo Mundial da Saude (OMS) a esquizofrenia € a terceira
causa de perda da qualidade de vida nas pessoas entre os 15 e 44 anos. Cerca de 1,6
milhdes de brasileiros sofrem com a doenga e com seu estigma, sendo uma das
principais causas de incapacidade (OMS, 2021). As primeiras manifestacoes desse

transtorno tendem a surgir no final da adolescéncia ou inicio da vida adulta, sendo
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entre 15 e 25 anos para homens e entre 25 e 30 anos, com um segundo pico aos 40
anos, para mulheres. Além disso, & preocupante o fato de que os pacientes
esquizofrénicos tém uma expectativa de vida reduzida em média de 15 a 20 anos em

comparagao com a populagdo em geral, com um aumento de 5 a 10% no risco de
- ~ e 1
morte por suicidio em relagao aos individuos sem esse transtorno.

Ademais, a doenca esta relacionada a outras comorbidades clinicas,
principalmente as cardiovasculares, uma das principais causas de mortalidade em
pacientes portadores da esquizofrenia. Isso ocorre devido ao tratamento com
antipsicoticos tipicos e atipicos, sendo que os antipsicéticos atipicos estdo mais
relacionados a alteragbes glicémicas e lipidicas, como uma sindrome metabdlica,
hipertensdo arterial, ganho de peso e maior risco de morbidade cardiovascular,
enquanto os antipsicoticos tipicos estdo mais associados a sintomas extrapiramidais.*

A fisiopatologia da esquizofrenia é caracterizada por uma complexa interagédo de
disfungbes em varios sistemas cerebrais. Estudos tém destacado o papel dos
neurotransmissores, como dopamina, serotonina e glutamato na regulagcédo de
processos cognitivos e emocionais, cujas disfungdes estdo associadas aos diversos
sintomas da doenga. Além disso, desregulagdes nos circuitos neurais desempenham
um papel crucial nos processos cognitivos e emocionais. Por exemplo, modificagdes na
conectividade entre o cértex pré-frontal e outras regides cerebrais, visualizadas na
neuroimagem, podem contribuir para déficits na atengdo, memdédria de trabalho e
processamento emocional.®

A principio, a utilizagdo da neuroimagem é de extrema importancia para
identificar biomarcadores na esquizofrenia, pois permite detectar mudancas visiveis
nas caracteristicas moleculares e celulares da doenga, bem como nos circuitos do
cérebro. Estes biomarcadores tém a capacidade de oferecer uma visdo direta das

causas fisiopatolégicas da doenga, com o intuito de detectar os riscos, diagndstico,
- , . 6
alvos terapéuticos e a resposta ao tratamento da esquizofrenia.

A pesquisa proposta para este trabalho justifica-se pela importancia de
compreender as alteracdes neurofisioldégicas no cérebro esquizofrénico. Ao apontar tais

mudancgas, busca-se obter conhecimento apurado sobre o que ocorre dentro do
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sistema nervoso, ja que se trata de um transtorno mental de grande complexidade e
relevancia clinica. Além disso, esse estudo procura reunir as alteracdes cerebrais das
pesquisas mais recentes relacionadas a neuroimagem funcional e estrutural. Tal
compreensao é fundamental para possibilitar futuras intervencées farmacolégicas com
maior nivel de eficacia. Desta forma, compreender as alteragdes neurobiolégicas
promove uma visdo mais informada e empatica dos individuos portadores da doenca,
buscando facilitar o tratamento e o diagndstico dos pacientes portadores de
esquizofrenia.

Assim sendo, o objetivo deste estudo ¢é descrever 0s mecanismos
fisiopatolégicos da esquizofrenia conhecidos até o momento, a partir de alteragbes

funcionais e estruturais.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata de uma revisdo narrativa. Foram consultados os achados
literarios nas bases de dados PubMed e SciELO. Somente foram selecionados os
artigos de 2019 a 2024, nas linguas portuguesa e inglesa.

Para o desenvolvimento do estudo, foram utilizados artigos de reviséo
sistematica de literatura narrativa, estudos de revisédo sistematica com meta-analise e
ensaios clinicos.

Como critério de exclusao, foram eliminados artigos que ndo se adequam ao
tema, que possuem mais de 5 anos desde a data de publicacéo, que ndo se encontram
na lingua inglesa ou portuguesa e que nao proporcionam uma visdo integrada das
diferengas neurobiolégicas na esquizofrenia.

Foram utilizados os seguintes descritores: “schizophrenia”, “esquizofrenia”,
“‘physiopathology”, “fisiopatologia”, "neuroimaging", "neuroimagem", "brain circuit" e
"circuito cerebral". A fim de relacionar estes, foram utilizados marcadores booleanos
(AND, OR, NOT).

Nas plataformas de pesquisa foram encontrados 6.747 artigos com o descritor
“schizophrenia” e 10.705 artigos para “neuroimaging”. Ja para o descritor

“schizophrenia  AND neuroimaging”, 503 artigos publicados. Ao pesquisar
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“‘physiopathology” foram exibidos 32.285 artigos, para “schizophrenia AND
physiopathology” 526 e para “neuroimaging AND physiopathology” 1.014 artigos.
Ademais, para o descritor "brain circuit" foram encontrados 3.869 artigos, "brain circuit
AND schizophrenia" 221 artigos, "brain circuit AND neuroimaging" 516 artigos e por fim,
"brain circuit AND physiopathology" 348 artigos. Ao pesquisar os descritores na lingua
portuguesa, foram obtidos 30 resultados para “esquizofrenia” e 5 para “neuroimagem”.
Para “esquizofrenia E neuroimagem” ndo foram achados estudos. Para “fisiopatologia”
existem 910 artigos, para “fisiopatologia E esquizofrenia” e “fisiopatologia e
neuroimagem” os resultados foram nulos. Além disso, ao pesquisar "circuito cerebral"
os resultados foram 7, "circuito cerebral E esquizofrenia", "circuito cerebral E
neuroimagem" e "circuito cerebral E fisiopatologia" ndo foram encontrados resultados.
Em suma, ao pesquisar os descritores supracitados, com os critérios de inclusao

e exclusao, foi possivel limitar a pesquisa em um numero de 19 artigos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a analise desta revisao, foram constatadas diversas alteragcdes funcionais e
estruturais relativas a esquizofrenia, propiciando uma compreensdo mais detalhada da
fisiopatologia desta condicdo complexa. Aplicando tecnologias avangadas de
neuroimagem, tornou-se possivel detectar alteracbes neuroquimicas tipicas em varias
regides do cérebro. Evidentemente, a esquizofrenia tem sido vinculada a uma
hiperatividade dopaminérgica, definida por niveis elevados de glutamato e dopamina no
ganglio basal, confrontado com baixos niveis de glutamato, dopamina e GABA no
cortex frontal. Essas descobertas apuram a hipotese de que a hiperatividade na via
mesolimbica esta correlacionada aos sintomas positivos da esquizofrenia, como
alucinagdes e delirios, enquanto a hipoatividade na via mesocortical esta relacionada
aos sintomas cognitivos e negativos, como apatia e isolamento social.”*

A relacdo entre a via mesolimbica e os sintomas positivos, assim como a
associacdo da via mesocortical com os sintomas negativos e cognitivos, realga a
complexidade e corrobora a ideia de que a esquizofrenia ndao € uma condi¢ao unica,

todavia um conjunto de manifestagdes clinicas que variam em intensidade e
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caracteristicas. O tratamento farmacoldgico atual destes pacientes é feito com
antipsicoticos que atuam bloqueando os receptores de dopamina e, desta maneira,
controlando os sintomas positivos, enquanto nem sempre aborda de modo eficaz os
outros sintomas. Por conseguinte, ha uma necessidade urgente de pesquisar e
implementar novas terapias que possam modular a dopamina de modo mais preciso,
pretendendo atuar tanto nos circuitos cerebrais hiperativos como nos hipoativos.? > ¢ 1

Além das alteracbes neuroquimicas, foram evidenciadas modificacbes
estruturais expressivas, compondo-se de um aumento no volume dos ventriculos
laterais e uma decorrente diminuicdo no coértex cerebral. Tal redugdao da matéria
cinzenta resulta em uma diminuicdo da espessura cortical, o que tem sido
consistentemente descrito em estudos de neuroimagem envolvendo pacientes com
esquizofrenia. A reducdo da espessura cortical ndo apenas repercute a perda de
neurdnios e conexdes sinapticas, como também esta associada a um declinio nas
fungbes cognitivas, como memodria, atengdo e habilidades executivas. Esses déficits
cognitivos sdo caracteristicos da esquizofrenia e estao relacionados diretamente com o
progndstico a longo prazo dos pacientes.” 23

Ademais, outra descoberta relevante é a disfuncdo nos receptores NMDA
(N-metil-D-aspartato), que executam um papel essencial na transmissdo sinaptica,
plasticidade sinaptica e diversas outras funcdes cerebrais. Esses receptores sao
fundamentais para a comunicacgéao eficaz entre os neurénios e a manutengao da fungao
cerebral habitual. A alteragao dos receptores NMDA na esquizofrenia pode levar a uma
diminuigdo na densidade sinaptica, preconizando uma superpodacido de sinapses. A
superpodacao refere-se a um processo andmalo onde um excesso de sinapses é
eliminado, o que pode resultar em déficits cognitivos e exacerbagdo dos sintomas
negativos. Essa perda sinaptica € singularmente preocupante ja que os sintomas
cognitivos e negativos sdo os mais resistentes ao tratamento, impactando
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes.® "

Além do mais, foi identificado um desequilibrio na relacdo excitatéria e inibitoria
do sistema nervoso central, que pode acarretar na desinibigcdo de projegdes excitatorias
do cortex frontal e demais regides que controlam os neurénios de dopamina. Este

desequilibrio resulta em desregulagdes na liberagdo de dopamina, corroborando para a
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manifestacdo de sintomas psicoticos. A desregulagao da dopamina € um dos principais
alvos terapéuticos, mas a complexidade do sistema e as variagdes individuais entre os
pacientes tornam o tratamento particularmente desafiador. O entendimento deste
desequilibrio neuroquimico é critico para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas que possibilitam restabelecer o equilibrio entre os sistemas excitatorios e
inibitérios, possivelmente melhorando os resultados clinicos para os pacientes
portadores de esquizofrenia.™ "2

Um aspecto aditivo é o possivel déficit dopaminérgico no cértex pré-frontal e sua
associacdo com a desregulacido da homeostase glicémica. A intolerancia a glicose e o
risco ampliado de diabetes tipo 2 em pacientes esquizofrénicos tém sido
constantemente descritos. Existem estudos que propde que a desregulagéo
dopaminérgica tem potencial de ser um fator contribuinte para alteragbes na
homeostase da glicose, como aumento da glicemia de jejum, resisténcia a insulina e
menor tolerancia a glicose desde o inicio da doenga. Isto refere maior risco de diabetes
mellitus e implicagdes para o monitoramento e tratamento.

Um dos artigos salienta que ocorre aumento na permeabilidade da barreira
hematoencefalica (BHE), um achado que tem implicacbes expressivas para a
patogénese da esquizofrenia. A BHE €& uma barreira crucial que preserva o cérebro de
substancias neurotoxicas e agentes patogénicos. Contudo, a revisdo encontrou
evidéncias de comprometimento das células endoteliais que compdem a BHE,
decorrendo em niveis elevados de albumina e imunoglobulinas no liquido
cefalorraquidiano. Este aumento na permeabilidade possibilita o ingresso de moléculas
neurotéxicas e neuroativas no cérebro, amplificando suas concentracbes e
potencialmente exacerbando os sintomas psicoticos, além de poder estar associado a
resisténcia ao tratamento e outros aspectos da esquizofrenia.' '°

Ademais, as pesquisas denotam que n&do ha uma associacédo direta entre os
niveis de glutamato e GABA no cértex cingulado anterior e a resisténcia ao tratamento
em pacientes com primeiro episddio psicético. Tal descoberta desafia as teorias atuais
que postulam que desequilibrios nesses neurotransmissores sdo essenciais para a
esquizofrenia resistente ao tratamento. A falta de correlagdo relevante entre esses

neurotransmissores e a falta de responsividade ao tratamento pressupde a viabilidade
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de que outros fatores, como variacdes genéticas ou influéncias de fatores ambientais,
efetuem um papel mais primordial. Isso desperta a necessidade de um enfoque em
pesquisas mais abrangentes que considerem multiplos fatores, abrangendo aspectos
neuroquimicos, geneticos e ambientais, para compreender inteiramente quais os
mecanismos subjacentes a resisténcia pelo tratamento.'s

Outrossim, a analise post-mortem de tecidos cerebrais de pacientes portadores
de esquizofrenia realga e comprova de que modo as alteragcbes epigenéticas tém a
capacidade de exercer um papel crucial no decurso dos sintomas dessa doenga
complexa. Essas alteracbes exteriorizam a maneira com que fatores ambientais tém o
poder de influéncia sob expressdo genética de forma com que contribuam para o
desenvolvimento e progressao da esquizofrenia. Além disso, o estudo preconiza o uso
de tecidos periféricos para a identificacao e definicdo de biomarcadores epigenémicos,
que tem o potencial de prover compreensao e percepg¢des valiosas acerca de eventos
retroativos associados a doencga. Esses biomarcadores, ndo apenas contribuem com o
esclarecimento dos mecanismos a respeito da esquizofrenia, mas também retratam
uma promessa significativa para o avanco de intervencbes terapéuticas mais

personalizadas, eficazes e satisfatorias, capacitando o tratamento futuro baseado em
, . : " N 18
um entendimento mais profundo dos processos epigenéticos implicados.

Para o diagndstico da esquizofrenia, devem estar presentes dois (ou mais) dos
seguintes sintomas por um més ou menos (se tratados com sucesso): delirios,
alucinagbes ou discurso desorganizado; ou comportamento grosseiramente
desorganizado/catatonico; ou sintomas negativos como expressao emocional diminuida
ou avolia. Além disso, o funcionamento em areas importantes como trabalho, relagées
interpessoais ou autocuidado, devem estar acentuadamente abaixo do nivel prévio, e
os sinais de perturbagao devem persistir por pelo menos seis meses, incluindo um més
de sintomas ativos. O diagnéstico deve excluir transtorno esquizoafetivo e transtornos
afetivos com caracteristicas psicéticas e nao deve ser atribuido a substancias ou
condigcbes médicas. Em casos com historico de transtornos do espectro autista ou de

um transtorno da comunicagao iniciado na infancia, o diagndstico de esquizofrenia é



18

feito somente se houver delirios ou alucinagdes proeminentes por pelo menos um
més."?

As técnicas de neuroimagem desempenham um papel crucial na compreensao
da neuropatologia da esquizofrenia, possibilitando observar alteragdes estruturais,
funcionais e neuroquimicas no cérebro. Dentre elas, pode-se dividir em trés grandes
areas, neuroimagem estrutural, neuroimagem funcional e neuroimagem com
espectroscopia, sendo que, cada uma oferece uma visdo Unica das alteracbes
cerebrais. Para avaliagdo da estrutura cerebral € utilizada a ressonancia magnética
estrutural (RM), enquanto a fungao cerebral é analisada por meio da ressonancia
magnética funcional (fMRI) e da tomografia por emissdo de positrons (PET), que
auxiliam na identificacdo de padrbes de atividade neuronal. Por fim, a atividade
cerebral e a conectividade s&o avaliadas com o uso da imagem por tensor de difusao
(DTI), um método de RMI que produz imagens de tecidos biolégicos a partir da taxa de
difusdo da agua, especialmente da substancia branca.?

Embora o DSM e a CID néao incluam biomarcadores, a neuroimagem oferece
insights valiosos sobre as alteragbes cerebrais associadas ao transtorno. Um método
de extrema importdncia € a morfometria baseada em voxel, usada na fMRI, por
exemplo, que contém informagdes sobre a densidade ou a atividade de tecidos,
permitindo uma analise detalhada da estrutura e fungao cerebral. Esta observacao
pode ser feita na Figura 1, que revela a comparagao entre grupos de esquizofrenia de
inicio precoce, esquizofrenia prodrémica e voluntarios sadios utilizando a comparagao
morfolégica baseada em voxel com analise Post hoc, evidenciando que o volume de
substancia cinzenta do hipocampo, amigdala e caudado foram significativamente
menores no grupo de esquizofrenia prodrébmica em relagdo ao grupo controle

(pacientes saudaveis).?°



19

Voxel-based morphometry analysis
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Figura 1. Andlise da morfometria baseada em voxel. EOS: Esquizofrenia de inicio

precoce. PDM: Prodromo da esquizofrenia.

Para facilitar a discussdo do tema tratado neste trabalho, foi elaborada uma
Tabela 1 contendo todos os artigos utilizados na pesquisa. Cada publicagdo foi
organizada em sec¢des que incluem: autoria, titulo do artigo e as principais informacdes

obtidas em cada estudo.

Tabela 1. Artigos utilizados nesta revisdo. Tabela com todos os artigos utilizados para

realizacao desta reviséo. Estdo divididos em autoria, titulo do artigo e as principais

informacdes.

AUTORIA TiTULO DO ARTIGO INFORMAGOES PRINCIPAIS

Jauhar S.; et | Schizophrenia Mais comum em homens; Sintomas
al. positivos, negativos e

comprometimento cognitivo; Aumento
dos ventriculos laterais; Tratamento
com antipsicoticos bloqueadores de
receptores de dopamina e TCC.




Pscheidt S.

L.; etal

Cardiovascular diseases
and use of antipsychotics
in schizophrenia: a review

O uso de antipsicoticos tipicos e
atipicos para tratar a esquizofrenia
esta relacionado a alteragdes nos
niveis de acgucar e lipidios, sindrome
metabdlica, pressédo alta, ganho de
peso e problemas cardiovasculares.
Estudos mostraram que ha
subdiagnostico e subtratamento de
doengas cronicas nessa populagéo. A

mortalidade por doencas
cardiovasculares é
consideravelmente maior em

pacientes tratados com antipsicoticos
em comparagao com a populagdo em
geral.

Kraguljac N.
V.; et al.

Neuroimaging Biomarkers
in Schizophrenia

Multiplos perfis genéticos,
neurobiologicos e fenotipicos;
Neuroimagem promissora na captura
de variagcdes fenotipicas nos alvos
moleculares e circuito cerebral;
BIOMARCADORES: Indicacdo da
base fisiopatolégica da doenca,
validagdo de novos tratamentos e
previsdo de resposta ao tratamento;
Biomarcadores na neuroimagem:
Hiperatividade  dopaminérgica e
disfungdo no receptor NMDA. Este
estudo revisa possiveis
biomarcadores de neuroimagem,
como hiperatividade dopaminérgica,
disfuncdo do receptor NMDA, entre
outros, para ajudar no diagndéstico,
tratamento e acompanhamento da
esquizofrenia, destacando a
necessidade de mais pesquisas
nessa area.
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van der | Glutamate and GABA | Nao houve associacdo dos niveis de
Pluijm M.; et | levels in the anterior | glutamato e GABA no primeiro
al. cingulate cortex in | episédio psicético com resisténcia ao
treatment resistant first | tratamento.
episode psychosis
patients
Wu Q.; et al. | Prefrontal cortical | Déficit dopaminérgico no cortex
dopamine deficit may | pré-frontal pode estar associado com
cause impaired glucose | desregulagao da homeostase
metabolism in | glicémica, podendo ser a causa de

schizophrenia

intolerancia a glicose em pacientes
esquizofrénicos.

Stanca S.; et | The Cellular Dysfunction | Aumento da permeabilidade da
al. of the Brain—Blood Barrier | barreira hematoencefalica,
from Endothelial Cells to | demonstrada pelo aumento de
Astrocytes: The Pathway | albumina e imunoglobulinas no LCR,
towards Neurotransmitter | favorece a concentracdes
Impairment in | aumentadas de moléculas
Schizophrenia neurotoxicas e neuroativas no
cérebro.
Howes  O. | Neuroimaging in | Pacientes com esquizofrenia exibem
D.; etal. schizophrenia: an | alteragbes cerebrais significativas,

overview of findings and
their  implications  for
Synaptic changes

conforme evidenciado por estudos de
ressonancia magnética estrutural e
metabdlica; Menores volumes de
matéria cinzenta; Reducdo da
espessura cortical; Padrbes anormais
de girificacédo; Possivel diminuicdo na
densidade sinaptica em certas areas
cerebrais na esquizofrenia. No
entanto, a generalizacdo dessas
descobertas para diferentes grupos
de pacientes ¢é limitada devido a
lacunas na evidéncia.
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Lin Z.; et al.

Associations between
brain abnormalities and
common genetic variants
for  schizophrenia: a
narrative review of
structural and functional
neuroimaging findings

A esquizofrenia é uma doenga
complexa com origens genéticas
ainda nao totalmente compreendidas.
Estudos de neuroimagem mostram
que variantes genéticas comuns
estao ligadas a mudangas no cérebro,
nas areas como o cortex frontal,
temporal e hipocampo. Essas
descobertas tém implicagdes
significativas para diagnostico e
tratamento, mas desafios persistem,
como a necessidade de mais
amostras, superacao de limitagdes
metodoldgicas e tecnologicas,
estudos longitudinais e compreensao
das interagcbes gene-ambiente.

McCutcheon
R. A.; etal

Schizophrenia-An
Overview

A esquizofrenia é uma condigao
complexa com causas multifatoriais.
A neurociéncia identificou circuitos
cerebrais-chave relacionados a
sintomas como alucinacdes e déficits
cognitivos. Tratamentos atuais visam
principalmente o  receptor de
dopamina D2, mas podem causar
efeitos colaterais. Novas descobertas
sugerem alvos de tratamento
adicional para sintomas ndo bem
tratados atualmente.

Kuo S. S.; et
al.

Variation in fourteen brain
structure  volumes in
schizophrenia: A
comprehensive
meta-analysis  of
studies

246

Estudos de ressonancia magnética na
esquizofrenia  revelaram volumes
cerebrais menores em média e uma
variabilidade aumentada nos volumes
intracranianos, especialmente nos
ventriculos laterais e terceiro. Isso
destaca a importancia de uma analise
mais detalhada dos  volumes
cerebrais, particularmente dos
ventriculos, para uma melhor
compreensao da fisiopatologia da
esquizofrenia.
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Howes 0.
D.; etal.

Integrating the
Neurodevelopmental and
Dopamine Hypotheses of
Schizophrenia and the
Role of Cortical
Excitation-Inhibition
Balance

A neurociéncia identificou importantes
refinamentos no desenvolvimento
normal das sinapses e no equilibrio
entre excitagdo e inibicdo cortical,
além de revelar marcadores de
densidade sinaptica reduzida em
pacientes com esquizofrenia.
Descobertas  genéticas  também
apontam para variantes associadas a
sinalizagao do GABA e
glutamatérgica, bem como aos
processos  neurodesenvolvimentais
na esquizofrenia. O desequilibrio
cortical E/I, combinado com disfuncao
dopaminérgica, esta na raiz dos
sintomas psicoéticos. A superpodagao
de sinapses, incluindo entradas
glutamatérgicas para interneurdnios
corticais frontais, pode desregular o
equilibrio  E/I, contribuindo para
sintomas cognitivos e negativos. Além
disso, esse desequilibrio pode
desinibir projecdes excitatorias do
cortex frontal, afetando neurdnios
dopaminérgicos mesoestriatais e
resultando em disfuncéao
dopaminérgica e sintomas psicoticos.
Essa abordagem integrada ndo soé
ajuda a entender a epidemiologia e a
apresentacao clinica da
esquizofrenia, mas também identificar
novos alvos para tratamento e
prevencao.

Edgar J. C;
et al.

Magnetoencephalography
for Schizophrenia

Transtorno mental crénico; Disturbios
no pensamento, percepcdo e
comportamento; Etiologia: Fatores
ambientais + genéticos; Cerca de
metade dos individuos diagnosticados
com esquizofrenia apresentam
comprometimento ao longo da vida.
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Khavari
et al.

B.;

Epigenomic Dysregulation
in  Schizophrenia: In
Search of Disease
Etiology and Biomarkers

A esquizofrenia é um transtorno
psiquiatrico grave que causa
incapacidade em jovens com forte
componente genético, embora fatores
ambientais também desempenham
um papel importante em seu
desenvolvimento. Exploram-se as
marcas epigenéticas, como a
metilagcdo do DNA e a modificagao de
histonas, juntamente com mediadores
emergentes de RNA, como miRNAs e
IncRNAs, e seu potencial na
fisiopatologia da esquizofrenia. A
anadlise  post-mortem de tecido
cerebral destaca sua relevancia. Além
disso, considera-se a aplicacdo de
tecidos periféricos para a descoberta
de biomarcadores epigenémicos na
esquizofrenia. Esses biomarcadores
podem informar sobre eventos
passados e orientar o tratamento
futuro.

Hung C. C;
et al.

Cystine/Glutamate
Antiporter in
Schizophrenia: From
Molecular Mechanism to
Novel Biomarker and
Treatment

O glutamato, um neurotransmissor
excitatério, desempenha um papel
crucial na patogénese da
esquizofrenia, sugerindo novas
diregbes no desenvolvimento de
medicamentos para a doenga. O
sistema antiporter cistina/glutamato
xc- esta envolvido na regulagdo da
liberacdo de glutamato, e pacientes
com esquizofrenia mostram
downregulation de suas subunidades.
Estudos sobre esse sistema desde os
anos 1980 compilam suas
caracteristicas biolégicas, funcionais
e farmacoldgicas. Essas descobertas
tém potencial para melhorar a
compreensao da esquizofrenia e para
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o desenvolvimento de biomarcadores
e tratamentos inovadores.

Variability and magnitude
of brain glutamate levels
in schizophrenia: a meta
and mega-analysis

Investigar a  variabilidade das
medidas de glutamato em pacientes
com esquizofrenia em comparagao
com controles. Maior variabilidade
nos metabodlitos glutamatérgicos em
varias regioes cerebrais,
especialmente no cortex frontal
medial, cértex pré-frontal dorsolateral
e talamo. A meta-andlise das
diferencas médias revelou niveis mais
baixos de glutamato no cértex frontal
medial, niveis mais altos de glutamina
no talamo e maiores niveis de GIx no
ganglio basal em pacientes em
comparagao com controles.

Merritt K.; et
al.
Faden J.; et
al.

Schizophrenia: One
Name, Many Different
Manifestations

A esquizofrenia afeta cerca de 1% da
populacdo mundial e apresenta
sintomas positivos, negativos e
cognitivos. Existem diversas causas
ambientais e fisiopatoldgicas
envolvendo diferentes
neurotransmissores e circuitos
cerebrais. O tratamento atual envolve
principalmente  antagonistas  dos
receptores de dopamina, eficazes nos
sintomas positivos, mas menos nos
negativos e cognitivos. Estdo em
estudo medicamentos nao
dopaminérgicos. Tratamentos
psicossociais complementam a
terapia medicamentosa.
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Howes  O. | Schizophrenia: from | A esquizofrenia causa incapacidade
D.;etal. neurochemistry to circuits, | global e o tratamento atual, focado no
symptoms and treatments | bloqueio do receptor de dopamina
D2, é limitado. Evidéncias
neurobioldégicas mostram alteragdes
neurotransmissoras no ganglio basal
e cortex frontal, ligadas a disfungao
dos circuitos cerebrais e sintomas
psicéticos. Isso aponta para a
necessidade de novas abordagens
terapéuticas.
Wen D.; et | Abnormality of subcortical | A estrutura e fungdo cerebral estdo
al. volume and resting | anormais na EOS e PDS, com as
functional connectivity in | anomalias concentradas
adolescents with | principalmente no sistema limbico,
early-onset and | incluindo o hipocampo, amigdala,
prodromal schizophrenia | nucleo caudado, giro do cingulo e
precuneo. Esses achados fornecem
uma nova direcdo para a intervengao
precoce e melhoria do prognéstico de
pacientes com esquizofrenia.
Shukla  D. | Anterior Cingulate | A investigacdo € um dos primeiros
K.; et al. Glutamate and GABA | estudos a examinar as conexdes
Associations on | entre conectividade funcional e os
Functional Connectivity in | niveis de glutamato e GABA na
Schizophrenia esquizofrenia (SCZ). Os resultados

indicam que o glutamato e o GABA
desempenham um papel importante
na modulacdo da conectividade
funcional no cérebro saudavel. A
auséncia de correlagdes de glutamato
e GABA em areas onde a SCZ

mostrou  conectividade  funcional
significativamente reduzida pode
sugerir que essa relacao

quimico-funcional esta

na SCZ.

interrompida
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

As caracteristicas tipicas da esquizofrenia abrangem uma diversidade de
disfungdes cognitivas, comportamentais e emocionais, embora n&o haja um sintoma
patognoménico. A condigédo esta fortemente ligada a disfungdes sociais e ocupacionais
significativas. Estatisticas evidenciam que cerca de 5 a 6% dos pacientes com
esquizofrenia tem o suicidio consumado, enquanto aproximadamente 20% apresentam
pelo menos uma tentativa.

A fim de estabelecer as alteracbes neurobioldgicas entre um cérebro
considerado saudavel e outro portador da esquizofrenia é indispensavel o uso da
neuroimagem como principal ferramenta utilizada, ja que esta é promissora na captura
de variagdes fenotipicas nos alvos moleculares e no circuito cerebral. Desta forma,
torna-se possivel identificar os biomarcadores que sdo a base fisiopatologica da
doenga, ou seja, as alteragdes neurofuncionais que ocorrem no cérebro do paciente

acometido.
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