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As RAIZES da
ESQUIZOFRENIA

O transtorno desafia cientistas, que buscam desvendar suas causas. Estudos de pesquisadores
internacionais esclarecem os fatores bioldgicos envolvidos na doenca mental

» ISABELLA ALMEIDA

esquizofrenia, um trans-

torno mental complexo

que afeta a percepgao da

realidade, continua desa-
fiando a ciéncia na busca por suas
causas e mecanismos. Estudos re-
centes, conduzidos por pesquisa-
dores de diferentes instituicoes in-
ternacionais, esclarecem os fatores
biolégicos envolvidos tanto nos dé-
ficits cognitivos quanto no surgi-
mento dos sintomas psicéticos da
condicdo que acomete cerca de
0,5% da populacdo mundial. Os
trabalhos também visam encon-
trar vias de tratamento.

No Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (MIT), nos Estados
Unidos, cientistas identificaram
uma mutagao genética que com-
promete a habilidade de pacien-
tes em atualizar as proprias crencas
com base em novas informacoes —
uma dificuldade muito comum na
esquizofrenia. O estudo, publica-
do na revista Nature Neuroscience,
analisou o gene grin2a, associado
ao transtorno.

“Se esse circuito ndo funcionar
bem, vocé ndo consegue integrar
informacgoes rapidamente’; afirma
Guoping Feng, professor do MIT e
um dos autores principais da pes-
quisa. “Estamos bastante confian-
tes de que esse é um dos mecanis-
mos que contribuem para o com-
prometimento cognitivo, que é
uma parte importante da patolo-
gia da esquizofrenia.

Para o trabalho, a equipe criou
um modelo experimental com ca-
mundongos portadores da muta-
¢do e observou dificuldades na to-
mada de decisoes adaptativas. Em
testes comportamentais, os ani-
mais apresentaram lentiddo para
ajustar suas escolhas diante de mu-
dancas nas recompensas, indican-
do prejuizos na flexibilidade cogni-
tiva. Segundo Tingting Zhou, pes-
quisadora envolvida no estudo, “o
que acontece com pacientes esqui-
zofrénicos é que eles se apegam de-
mais a crenca prévia. Eles nao uti-
lizam tantos estimulos atuais para
atualizar o que acreditavam antes,
entdo a nova informacdo fica dis-
tante da realidade.”

Carolina Guedes, psiquiatra e
psicoterapeuta integrante da pla-
taforma INKI, detalha que o gene
grin2a é responsavel por produzir

Kristin Samuelson, Universidade Northwestern

0 primeiro autor, Marc Dos
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o estudo no laboratorio
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uma proteina que faz parte de um
receptor no cérebro — o NMDA —,
ativado por um mensageiro quimi-
co chamado glutamato. “Esse re-
ceptor funciona como uma espé-
cie de portdo: quando o glutama-
to chega, o portdo abre e permite
que as células nervosas se comu-
niquem entre si. Quando esse ge-
ne é mutado, a porta funciona mal,
e a comunicacdo entre neuronios
na regido do tdlamo mediodorsal
fica comprometida. O efeito prati-
co disso é que a pessoa perde a ca-
pacidade de ajustar seu comporta-
mento quando o ambiente muda.’

Os experimentos da equipe evi-
denciaram alteracdes no circuito
tdlamo-cortical, especialmente
no tdlamo mediodorsal nos ani-
mais. Ao estimular esse circuito por
optogenética — uma técnica que
combina engenharia genética e luz
para controlar a atividade de célu-
las especificas —, os cientistas con-
seguiram reverter parcialmente os
déficits observados, sugerindo um
caminho promissor para o desen-
volvimento de novos tratamentos.

Falha na "limpeza" cerebral

Enquanto isso, na Universidade
de Genebra (Unige), na Suica, pes-
quisadores investigaram os meca-
nismos que antecedem o surgimen-
to dos sintomas psicéticos, como alu-
cinagoes e delirios. O estudo, publi-
cado narevista Biological Psychiatry:
Global Open Science, aponta para o
papel do sistema glinfatico, respon-
sével pela eliminacdo de residuos do
cérebro, como um fator-chave de vul-
nerabilidade.

A equipe se concentrou em indi-
viduos com a sindrome de delegdo
22q11.2, condicao genética que eleva
significativamente o risco de psico-
se. Ao analisar dados de imagem ce-
rebral coletados ao longo de mais de
duas décadas, os cientistas identifica-
ram alteracdes precoces no sistema
de limpeza cerebral, jé na infancia.

“Essa trajetdria atipica sugere
que uma vulnerabilidade resultan-
te da interacdo entre fatores bio-
légicos e ambientais estd presen-
te muito antes do inicio dos sinto-
mas’, explica Alessandro Pascucci,
primeiro autor do estudo e dou-
torando no departamento de psi-
quiatria da Unige.

As descobertas do estudo indi-
cam que a disfuncdo do sistema
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“Atualmente, a esquizofrenia é consi-
deradaum transtorno cronico, semcura

definitiva, mas com possi-
bilidade de remissdo signi-
Sficativa. Cerca de20a 30%
dos pacientes apresentam
boa evolugdo, com poucos
episodios; entre 40 e 50%
tém um curso intermedid-
rio, com recaidas; e aproximadamen-
te 20 a 30% evoluem com um quadro
mais grave e persistente. Nesse contexto,

V iead it

0 conceito mais impor-
tante atualmente néo é o
de cura, mas sim, o de re-
missao sintomdtica, recu-
peragao funcional e me-
lhora da qualidade de vi-
da. A condi¢ao ainda é
altamente estigmatizada, o que leva
aatraso no diagndstico, baixa adesédo
ao tratamento e isolamento social.

No conceito moderno, ela deve ser
entendida como um transtorno neu-
ropsiquidtrico complexo, envolvendo
disfungdo dopaminérgica, alteragées
estruturais cerebrais e a interagdo de
fatores genéticos e ambientais. Talvez
o0 mais importante na prdtica clinica
seja que, quanto mais precoce o diag-
nostico e o cuidado, melhor o prognds-
tico funcional”

glinfético pode levar ao acimulo
de substancias téxicas e a um de-
sequilibrio entre neurotransmis-
sores. “A excitacdo excessiva po-
de se tornar tdxica para os neuro-
nios e contribuir para alteragoes
em certas regioes cerebrais parti-
cularmente vulneraveis e envolvi-
das na psicose, como o hipocampo.

Nossos resultados sugerem uma
ligacdo entre disfuncdo do siste-
ma glinfatico, mecanismos de neu-
rotoxicidade e psicose’; destaca o
pesquisador.

O psiquiatra Fabio Leite, do
Hospital Anchieta, detalha que o
sistema glinfatico faz a limpeza
dessas estruturas, que sao toxicas

para o cérebro, protegendo os
neurdnios. “A delecao genética po-
de fazer com que ndo hajaumbom
funcionamento dessa tarefa. As-
sim, a sujeira cerebral pode ser um
fator irritativo e, junto a inflamacao
periférica central, ativar algum ti-
po de patologia latente, como no
caso da esquizofrenia, quadros

psicdticos esquizofrénicos.”

Para Stephan Eliez, professor da
Unigue, as descobertas abrem ca-
minho para estratégias preventi-
vas. “Identificar esses fatores pre-
ditivos modificéaveis pode abrir ca-
minho para estratégias que permi-
tam retardar ou mesmo prevenir
um primeiro episddio psicdtico.”

Esperanca para tratamento

As medicacdes atuais pa-
ra pacientes com esquizofre-
nia tratam questoes tais quais
alucinacgoes e delirios, mas
ndo impactam em problemas
como desorganizacdo e dis-
funcdo executiva. Agora, um
novo estudo da Universidade
Northwestern (UN), nos Esta-
dos Unidos, realizado com hu-
manos e ratos, descobriu um
biomarcador da condigdo que
também pode servir como um
novo candidato a medicamen-
to para tratar os sintomas cog-
nitivos do transtorno.

Ao examinar o liquido cefa-
lorraquidiano de mais de 100 pa-
cientes com esquizofrenia e de
individuos sauddveis, os cientis-
tas identificaram uma forma de
uma proteina cerebral chamada
Cacna2d1, até entao desconheci-
da e em livre circulacdo. O estu-
do constatou que, para pessoas
esquizofrénicas, os niveis dessa
substancia sao mais baixos, o que

resulta em circuitos cerebrais hi-
perativos ou hiperexcitados.

Em seguida, a equipe criou uma
versdo sintética da proteina, cha-
mada SEADI, e a testou em um
modelo de camundongo com es-
quizofrenia genética. Uma unica
injecdo de SEADI no cérebro dos
animais corrigiu tanto a atividade
anormal dos circuitos quanto os
problemas comportamentais as-
sociados ao transtorno. Além dis-
$0, 0 tratamento nao causou efei-
tos colaterais observéveis.

Prognostico positivo

“Nosso tratamento reabre uma
janela crucial para reconfigurar as
conexoes no cérebro adulto’, frisa
0 primeiro autor, Marc Dos San-
tos, professor assistente de pes-
quisa em neurociéncia. “Acredita-
-se que a falta de plasticidade ce-
rebral seja um fator chave no de-
senvolvimento dos sintomas da es-
quizofrenia. Reformar as sinapses

também pode ser benéfico para
outros transtornos mentais, como
a depressao.”

Dos Santos afirma que a equi-
pe ainda ndo sabe quanto tem-
po duram os efeitos terapéuti-
cos, mas planeja estudar esse
aspecto em novos experimen-
tos. O grupo de pesquisa estd
agora otimizando essa proteina
para futuros ensaios clinicos em
pacientes com sindrome de du-
plicagdo 16p11.2, que esta asso-
ciada a um risco 10 vezes maior
de desenvolver esquizofrenia.

Para Thiago Taya, neurologista
do Hospital Brasilia Aguas Claras,
da Rede Américas, a descoberta
€ muito importante, porque pode
abrir um novo leque de terapias
mais especificas. “Esse possivel
novo tratamento deve ser sub-
metido aos devidos ensaios cli-
nicos para avaliar uma relacao de
causalidade entre a medicacao e
a melhora dos sintomas em pa-
cientes humanos, além de testar

um dos critérios mais importan-
tes, a seguranca da medicacédo.”

Segundo Taya, outro ponto im-
portante é avaliar a praticidade do
tratamento. “Uma aplicacao direta-
mente no liquido cefalorraquidia-
no ou no tecido cerebral, como foi
feito no estudo, pode trazer efeitos
positivos, mas pode nao ser facil
para realizar periodicamente, jus-
tamente por se tratar de um proce-
dimento mais invasivo e com, pos-
sivelmente, mais riscos.”

“Os ensaios clinicos teriam uma
taxa de sucesso muito maior e 0s
tratamentos funcionariam muito
melhor porque vocé administra-
ria o novo medicamento exata-
mente as pessoas que poderiam
responder a ele’, sublinha Peter
Penzes, autor correspondente e
professor da UN. Segundo ele, o
proximo passo seria desenvolver
um biomarcador sanguineo para
identificar um subgrupo de pa-
cientes que responderia a abor-
dagem. (Isabella Almeida)



