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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico cronicaracterizado por alucinacdes, delirios, desargefio do discurso, comportamento

desorganizado ou catatnico e sintomas negativpesak de ser definida e diagnosticada por carsiitas psicolégicas e comportamentais, sua
patogenia e tratamento séo comumente explicadascpados neuroquimicos. Uma integragéo dos acliedaltéeracdes de neurotransmissores com
a fenomenologia da esquizofrenia poderia ocorravés do estudo de processos neurofisioldgicos mngiidos no transtorno. Este artigo buscou
sintetizar as informagdes de cinco processos rdgicnls propostos como fisiopatogénicos na esqeizir a inibicdo pré-pulso, a descarga
corolaria, a anticorrelacéo entre redes modo-pagltacefa-positivas, a saliéncia motivacional ecaia da ressonancia adaptativa.
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NEUROLOGICAL PROCESSES INVOLVED IN SCHIZOPHRENIA
ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic psychiatric disorderrati@rized by hallucinations, delusions, disorgatiin of speech, disorganized or catatonic
behavior and negative symptoms. Despite being e@find diagnosed through psychological and betsvabraracteristics, its pathogeny and
treatment are commonly explained by neurochemiicalirfgs. An integration of the findings on neurosmitters with the phenomenology of
schizophrenia could occur through the study of ogluysiological processes implicated in the disard@his article aims to sintetize informations on
five neurological processes proposed as physiopatodn schizophrenia: prepulse inhibition, comgllaischarge, anticorrelations of default-mode
and task-positive networks, motivational salience toe theory of adaptive resonance.
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1. INTRODUGAO

Esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico croniemacterizado por alucinagdes, delirios, desorgaé do
discurso, comportamento desorganizado ou catat@isintomas negativos que afeta 0,3 a 0,7% da aciul Seu
diagnostico é clinico, ndo sendo reconhecido nenkwame imagioldgico, laboratorial ou psicométricargp o
transtorno (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013p curso natural pode ser dividido entre prédromo,
fase ativa (ou aguda) e fase residual. O prédroomm éonjunto heterogéneo de sintomas comportansemtaiitos dos
guais podem ser agrupados como sintomas negatjuesprecedem o episodio psicético. A sintomatologista fase
incluem os sintomas negativos (anedonia, avoliatiapalogia, déficit no controle da atencao, emimento afetivo e
isolamento social), além de sintomas ansiosos eggpos, alteracées do sono e desconfianca (YUNEEORRY,
1996). A fase ativa € demarcada pelo desenvolvimndos sintomas positivos do transtorno, alucinagdebrios e
discurso desorganizado. A fase residual procegeso@io psicotico e € composta pelos sintomasigosifitenuados e
sintomas negativos (APA, 2013).

O desenvolvimento de medicag8es e a elaborag@odad para a patogenia do transtorno se basemoeialos
de disfuncdo sinaptica, em especial a hipotesemiogegica da esquizofrenia (KAPUR, 2013). O diagia6se o
tratamento e a fisiopatologia da esquizofreniatgoio, se baseiam em dois niveis diferentes désanal diagnéstico
tem base em critérios de sintomas psicolégicos repodamentais, enquanto o tratamento e a fisiopgitolse
sustentam no pressuposto de uma disfuncdo newswptissora. A dissociacdo entre estes dois niveibé&amnafeta a
aptiddo da medicina em aplicar os achados ciengifi@ra explicar o transtorno ao paciente; comaKapemplificou:
“Quando um paciente pergunta ‘Doutor, como meu glgélbrio quimico leva aos meus delirios?’, o doutéo tem
um arcabouco simples para alcar uma resposta’ (KAR2013, p. 13). Uma integracdo dos achados degites de
neurotransmissores com a fenomenologia da esqerafrpoderia ocorrer através do estudo de processos
neurofisiolégicos comprometidos no transtorno.

Este artigo buscou sintetizar as informag6es deoginocessos neurolégicos propostos como fisiopatogs na
esquizofrenia: a inibicdo pré-pulso, a descargaléoa, a anticorrelagdo entre redes modo-padtaceéa-positivas, a
saliéncia motivacional e a teoria da ressonancaptativa. Foi resumido também as hipoteses dopagiiaé e
glutamatérgica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. DISFUNCAO DOPAMINERGICA

A primeira vez que a dopamina foi identificada réwebro foi por Montagu em 1957, em experimentos de
cromatografia (MONTAGU, 1957), havendo controvéssaarespeito de sua funcéo — se seria apenas sorgoepara
as outras catecolaminas ou seria um neurotransmiSswmlsson (1957) provou a fungdo como neurotrégsam e
demonstrou que reserpina, um farmaco que causa&gdeplde catecolaminas, levava a uma perda do motome
semelhante a Doenca de Parkison (CARLSSOM., 1957).

O primeiro antipsicético, clorpromazina, foi desedb antes mesmo da descoberta do sistema nesmoissor
que ele atuava, o sistema dopaminérgico. A clorpmma foi sintetizada pela primeira vez em 195hdeeutilizado
como adjuvante na anestesia geral até que notquessua capacidade de produzir um sentimento dferedca sem
perda da consciéncia poderia ter utilidade em ptasepsicéticos agitados (BAN, 2007). Em 1952, Haetal. (1952
apud BAN, 2007) publicaram um estudo de caso de umepéeimaniaco agitado tratado com a clorpromazina
(HAMON et al., 1952apud BAN, 2007), e no mesmo ano um ensaio clinico Del®eniker (1952pud BAN 2007)
realizaram um ensaio clinico com 38 pacientes congpam sua eficacia na reducao da psicose (DELPENIKER,
1952apud BAN, 2007).

Inicialmente se levantou a hip6tese de que o s@steeurotransmissor pelo qual o farmaco tinha sé@a a¢
terapéutica era o serotoninérgico, mas com a deseolo sistema dopaminérgico, o interesse pasaaugpbloqueio
dopaminérgico para explicar a esquizofrenia e padasenvolvimento de novos medicamentos (BAN, 208 um
ensaioin vitro, Seemaret al.(1975) demonstraram que o haloperidol, o espiidpkra molindona e a clorpromazina
tem afinidade pelo receptor D2. O estudo providangiela primeira vez evidéncia direta de que ompsinbticos
fazem bloqueio dopaminérgico (SEEMAN, 1975).

Também foi demonstrado que drogas estimulantes,agmeentam a transmissdo da dopamina, pioram o0s
sintomas psicéticos de pacientes esquizofrénictSBIERMAN et al., 1987) e que o tratamento do Parkinson com L-
DOPA ou agonistas dopaminérgicos podem levar aogsi¢PAPAPETROPOULOS e MASH, 2005). Estes dados
sugerem que a hiperatividade dopaminérgica poae epsicose (NET@ al., 2007).

Uma das deficiéncias do tratamento anti-dopaminérgara a esquizofrenia € o0 manejo dos sintomatives.

O bloqueio da dopamina, de acordo com a hipétesmeédonia, leva a uma atenuacéo do prazer ass@iadeforcos
positivos (WISE, 2008). O tratamento da esquizéérezom medicamentos com esta acdo, portanto, pEstes
sintomas. A hipotese da anedonia foi testada eraxgmarimento com ratos treinados para pressionaralananca para
receber doses de cocaina endovenosa (a recompetsdendo previamente pimozida, fentolamina, filremzamina
ou veiculo. Apenas a pimozida, um bloqueador dopérgico, reduziu a resposta ao reforco positivo {DH e
WISE, 1977).

Todos os antipsicéticos utilizados atualmente tégura grau de bloqueio dopaminérgico (KAPUR, 2003).
Apesar do triunfo da hip6tese dopaminérgica pareasar o desenvolvimento de farmacos eficazes costsintomas
positivos, 0 insucesso para o tratamento dos sagamegativos sugere que apenas a dopamina naaiérgafpara
explicar e sustentar tratamento de todos os sirgalaasquizofrenia (NETQ al., 2007).

2.2. DISFUNCAO GLUTAMATERGICA

Limitacdes no modelo dopaminérgico da esquizofrémiaram a necessidade de explorar modelos difeyefet
neurotransmissores afetados. As evidéncias de questema glutamatérgico estaria acometido se baseia
principalmente em efeitos de drogas psicomimétitgs mecanismo de acdo é o bloqueio do receptor AMIale
notar que o NMDA estad envolvido em circuitos qugutam a liberacdo da dopamina, o que significa que
desenvolvimento de uma hipotese glutamatérgica gmyaizofrenia ndo € incompativel com a hipétegahinérgica
(JAVITT, 2010).

A funcao neurotransmissora do glutamato era uma@ahsia nas primeiras décadas apos sua descol@sata
efeito era observado em todos os neurdnios donsasteervoso central em que era testado, o que stateacom a
especificidade que se esperava de um neurotramsmisa presenca em diversos ciclos metabdlicoséanera fator
de confusdo. Com o0 avanco de estudos eletrofiscége a descoberta de antagonistas para 0s reeepto
glutamatérgicos, ficou firmada sua acdo como neamemissor. A resposta ao agonista NMDA fundamertou
diferenciagcdo entre 2 categorias de receptoregceptor NMDA e os ndo NMDA, este Ultido foi posbemente
subdividido em receptores de AMPA, cainato e osabwtopicos (WATKINS, 2000).

O receptor NMDA tem fungéo de auto-regulacéo neréibdo do glutamato das células piramidais, poo mhei
sinapses reciprocas com os interneurfnios GABAgsgidNa ativacdo do NMDAR, ocorre despolarizagdo dos
interneurdnios, que ao liberar GABA para hiperpgaéar as células piramidais. Em outras palavras MDNR é o
sensor da quantidade de glutamatdfesdback negativo executado pelos interneurénios (BARTESEI., 2007 apud
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LISMAN et al., 2008). No bloqueio farmacolégico ou na disfungé@ologica do NMDAR, haveria, portanto, um
excesso de glutamato. Experimentos em roedoresmanam esta observagdo ao demonstrar que a guetaminenta
a liberacdo de glutamato (MOGHADDAB al., 1997).

Antagonistas do receptor NMDA, como a quetaminal((KEOFF et al., 2004apud VASCONCELOSet al.,
2005) e a fenciclidina (OLNEY, 198&ud VASCONCELOSEt al., 2005), tem efeitos que mimetizam os sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia.

Como as células piramidais também fazem sinapsasearrdnios, a hipofuncdo NMDA também causaria uma
hiperfuncédo dopaminérgica (MURASHE al., 1993apud VASCONCELOSet al., 2005), e, portanto unem-se as duas
hipéteses neste circuito neuronal (VASCONCEL@SI., 2005). Em roedores, a admistracdo de quetammapa
um aumento na dopamina (LINDEFORS, BARATI e O'CONRQ@997).

Com base na hipotese glutamatérgica, foram propd&tmacos com acédo agonista no receptor NMDA.r@ljc
D-serina (moduladores alostéricos endégenos do NMBA-cicloserina (agonista do sitio da glicinajafo as
primeiras moléculas propostas, com eficacia em fsderé-clinicos. Inibidores da glicina tipo 1 emém em teste
mais recentemente. Apesar disso, existem discrgsaentre 0s ensaios clinicos quanto a eficaciaféiosacos
testados (JAVITT, 2010).

Lismanet al. (2008) citaram alguns genes possivelmente erdadvna disfuncdo do receptor. O gene G72,
responsavel pela enzima DAAO, que degrada D-sepiode estar hiperativo. O gene que produz a sesitemase,
envolvido na sintese da D-serina, pode estar himpo@tISMAN et al., 2008).

2.3. INIBICAO PRE-PULSO

A inibigdo pré-pulso (PPI), definida como a ini¢dutomatica da magnitude de um reflexo por um pré-
estimulo, foi inicialmente estudada por Hoffmanleskler (1963) em um experimento que realizou auaigio do
reflexo cocleo-palpebral (um componente do sobltessaustico) em ratos (HOFFMAN e FLESHLER, 196G).
mesmo paradigma também foi testado em humanos,resaftados semelhantes (GRAHAM, 1975). Graleiral.
(1975) verificaram, através da estimulacao cerghndlinda de estruturas relacionadas ao sobressalitico em ratos
ndo condicionados, que a PPl ndo poderia ser tabao reflexo estapédio, ao aprendizado ou ao ueastento
sensorial. O uso de um flash de luz como pré-estitambém causa uma reducéo no sobressalto acéstic@mtos
(BUCKLAND et al. apud GRAHAM, 1975). A inibicdo observada, portanto, nfoderia ser explicada pelo
condicionamento classico ou mecanismos intrinsdaoda sensitiva da audicdo. Os achados sugeredqstéreia de
um mecanismo de filtragem sensorial, cuja medidaramional é a PPl. Sua disfuncdo poderia ter reada
esquizofrenia se o transtorno for entendido coma sofbrecarga sensorial (BRAEFRal., 2007).

Braff et al. (2007) mostraram, ao comparar 12 esquizofréréoos 20 controles no teste de sobressalto, que a
PPI é diminuida na esquizofrenia. Uma pesquisa £0& pacientes esquizofrénicos e 66 controles coafiresta
diferenca e mostrou que havia pior estado funcienéle os pacientes que estavam no mais baixoilggarPPIl. O
tratamento com antipsicéticos atenuava a diminyiedque os antipsicoticos atipicos em especifiamatizavam a
PPI (SWERDLOWt al., 2006).

Nguyenet al. (2014) buscaram especificar os neurénios envodviga PPl através de um experimento com
engenharia genética em camundongos. A tecnologiaada é denominada DREADD (receptores desenvosvid
exclusivamente para serem ativadas por drogas dds@las), em que plasmidios implantam em células a
producdo de um receptor de proteina G especifidoMéD, sendo que tal receptor s6 pode ser ativastouma
molécula sintética, o0 CNO, que provoca potenciainileicdo. No estudo, o receptor foi inserido sedtente nos
interneurdnios intercampais parvalbumina-positieos nos GAD65-positivos. Os camundongos em seguodant
postos em diversos testes, sob a condi¢cdo do CNi2 aun veiculo. Foi testado a resposta de sobresa&trida por
acelerdbmetros piezoelétricos na gaiola, apos ektémauditivos, com ou sem pré-estimulo. Em seugltegkos, os
pesquisadores notaram que a PPI foi reduzida nanmtiracdo do CNO nos ratos que receberam o hM4B@ ps
interneurdnios parvalbumina-positivos, mas ndo pasa interneurbnios GAD65-positivos. Ou seja, com o0s
interneurdnios parvalbumina-positivos bloqueadd3Phera reduzida. A pesquisa pdde assim demomsingrortancia
dos interneurénios hipocampais para o geracdo tlad@Btica, além da especificidade da subpopulpaéamlbumina-
positiva para esta tarefa (NGUYE# al., 2014). Apesar disso, a geracdo da PPl ndo oesnleisivamente pelos
interneurdnios intercampais, mas depende de vAhass da integracdo do circuito cértico-estriaddigm-talamica e
sua saida no tegumento pontino (SWERDLE\., 2008).

A disfuncdo da PPl ndo é especifica da esquiz@frelmmbém sendo observada no transtorno obsessivo
compulsivo, sindrome de Tourette, blefarospasmizops da epilepsia de lobo temporal, enurese ettar do
estresse pos-traumatico (BRAFF, GEYER e SWERDLOW®?12 Como medida isolada, portanto, ndo pode rséevi
instrumento diagnostico (SWERDLOW al., 2008). A PPI esta sendo utilizada para ideatifimoléculas com
potencial antipsicético em modelos em camundonG&YERet al., 2001).
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2.4. DESCARGA COROLARIA

A descarga corolaria, também conhecida como capifaténcia, € um sinal paralelo a um comando mBtar
proposto por Holst e Mittelstaed (1950) como sadugéra a questdo de como o cérebro diferencia sdnexternos
de estimulos gerados internamente, mas que reamt(gireta ou indiretamente) no sistema nervostrale®s autores
exemplificaram citando o reflexo optomotor em maesa# qual uma mosca inserida em um cilindro ocecéma
manter seu campo visual com movimentos reflexosdpia cilindro é deslocado pelo experimentador.eflexo
poderia indesejavel no caso do movimento volunirie em um ambiente estacionario. Como impede queflexo
ndo imponha, no deslocamento voluntario, que a anesantenha a mesma posigdo? Constatando que tanto n
deslocamento voluntario quanto no ambiente queae mcorre mudanga Nno campo visual, 0s autoresipeo@m que
o estimulo para a motricidade deveria vir acompdahde um estimulo paralelo, com a funcdo de alertsistema
nervoso central da natureza interna do estimuld_&10e MITTELSTAED, 1950).

Esta fungéo torna a disfuncé@o da descarga corgassivelmente relevante para a patogenia da jsiseseste
sintoma for compreendido como perda da distincdie exxperiéncias geradas internamente das expeséaxternas
(FORDet al., 2012). Dificuldades em reconhecer seu prépisowdso interno ou seus comandos motores podegda lev
a alucinacdes auditivas e delirio de influéncia,gp@mplo. A diminuicdo da descarga corolaria, teeish vista em seu
papel de filtragem sensorial, também poderia causarsobrecarga sensorial (Pynn e DeSouza, 2013).

Speringet al. (2013) realizaram um experimento testando a dgacarolaria ocular através de sua aplicacdo na
previsdo de movimentos. A amostra era de 15 paseum esquizofrenia ou transtorno esquizoafetiedicados e 16
voluntérios saudaveis para controle. Foi utilizad@utebol de olho", um paradigma em que o obsawadra, em uma
tela de computador, um ponto em movimento linedb@a") e julgar se ele acertard um segmento @e(ce"gol"). O
experimento comeca com a revelacdo do ponto eglnes#o de reta, e 0 movimento do ponto € iniciagud que o
observador aperta uma tecla. O movimento da “bala& 0,2 ou 0,5 segundos, desaparecendo antedidie cam a
linha “gol”, e depois disso pede-se ao observadoa julgar se o contato aconteceria ou ndo. Existiesms condicdes
do experimento: uma em que o observador deve dixaho na linha correspondente ao "gol", e outradagio em que
ele deve seguir 0 ponto correspondente a "bola"p@nas palavras, em um caso o observador poderroodbo e se
beneficiar da descarga corolaria ocular para piievile movimentos, e no outro ndo. No grupo contr@eve mais
acertos ao seguir o ponto em comparagcdo a condstacionaria e também mais acertos na apresentacémga
duracdo em comparagcdo a curta, enquanto no grupopdcientes ndo teve beneficio significativo dadugio
persecutdria ou na longa duracdo. O estudo tamlsgificou que o performance dos pacientes nao toureelacao
significativa com a dose da medicacdo, quantificattavés de equivalentes de clorpromazina. O expatd
corroborou com a hip6tese de uma disfuncdo da dgscarolaria, e descartou a possibilidade de gtee disfuncéo
seria justificada pelo tratamento farmacoldgico plasientes (SPERIN& al., 2013).

De forma mais direta, a descarga corolaria podddamser observada na supressédo de potenciais de®ve
relacionados no eletroencefalograma de um indivigiu® ouve a propria voz enquanto fala. O componditeum
potencial de eventos relacionados que detectadedrtex auditivos priméario e secundario 100ms apéisestimulo
auditivo, foi utilizado por Forcet al. (2012) para avaliar pacientes com esquizofrenia 30), com transtorno
esquizoafetivo (n=23), bipolares com historia degse (n=39), parentes ndo psicéticos de 1o grauadentes com
esquizofrenia (n= 30), transtorno esquizoafetive2@) e bipolares com histéria de psicose (n=5@madle um grupo
controle de individuos higidos sem histéria famitla transtornos psicéticos (n=43). A diferencaesntN1 ao ouvir e
o N1 ao falar foi maior no grupo controle que nasjuizofrenicos, bipolares e sem diferenca sigrifiaacom
transtorno esquizoafetivo, o que poderia ser dttdb@o tamanho diminuto da amostra. Nao houve fg§ncia na
comparacdo de nenhum dos grupos de parentes gntoensseus probandos e com o grupo controle, osggrefica
que ndo ha evidéncia de que a disfuncdo da descarglidria possa servir como marcador de risco paftaanstornos
psicoticos (FOREt al., 2012).

2.5. DISFUNCAO NA ANTICORRELAGCAO DAS REDES MODO-PARAO E TAREFA-POSITIVAS

Estudos de imagem funcional consistentemente ddraoas que certas areas do cérebro aumentam daatévi
enquanto outras diminuem durante diversas taréfa®dtes. Estes achados sugeriram a existéndi@idesistemas de
redes neurais, um responsavel por funcdes intdssgg cérebro que fica ativado no repouso (a rextiofpadrao) e
outro responsavel por funcbes evocadas em tarefasegigem atencdo (RAICHLE e SNYDER, 2007). Os dois
sistemas sdo anticorrelacionados entre si, isjaando um é ativado, o outro é inativado (F@Al., 2005).

A hiperatividade da rede de modo-padrdo poderiarlevpaciente a um foco exagerado em seus proprios
pensamentos e sentimentos, obliterando assim &eifr@rentre as computacdes neurais para a percépedioa da
externa. Também poderia haver uma obstrugédo nagémgdirecionada a objetivos e, portanto, interfiea motivagao,

0 que é caracteristico dos sintomas negativos (WHAID-GABRIELI et al., 2009).

Utilizando como base o modelo da quetamina paraizasigenia, Anticevicet al. (2012) testaram a fungéo de

anticorrelacao através da ressonéncia magnétidatdecdo do nivel de oxigénio sanguineo. 19 vadliastd&audaveis
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realizaram testes de memoria de trabalho espaciaigiro recebendo um placebo e depois a quetarSiola.o efeito
da quetamina, houve uma menor ativacdo das reda-fgositivas e menor desativagdo das redes madiép em
comparacéo com o placebo. O estudo corroborou chipdéese de que haveria uma disfuncdo no bala@@iidhcéo
e desativacdo das redes modo-padrdo e tarefavassii que esta disfuncdo € mediada pela hipofuNGaDA
(ANTICEVIC et al., 2012).

Whitfield-Gabrieli et al. (2009) compararam a ativacdo das redes modo-gaahtiie pacientes diagnosticados
com esquizofrenia (n=13), parentes de 1° grau deizsdrénicos (n=13) e controles higidos (n=13)awads de
ressonancia magnética funcional durante a exeadgdestes de memdria de trabalho. Alta supress@edégamodo-
padrdo durante os testes foi correlacionado a mekadormance nos testes e menor psicopatologian(iicado pela
Escala de Avaliacdo de Sintomas Positivos). A dividade entre as estruturas da rede modo-paddiomaior nos
pacientes e seus parentes, tanto durante o testdogem descanso, e estava relacionada a mai@ppsitogia. Os
autores concluiram que a hiperatividade e hipectongade das redes modo-padrao poderiam contripara as
perturbacdes do pensamento encontradas na esguizoft’VHITFIELD-GABRIELI et al., 2009).

2.6. SALIENCIA MOTIVACIONAL

Saliéncia é o processo em que objetos externogpresentacfes internas sdo incumbidos de atenc@o par
orientar o pensamento e o comportamento (JENSENRUR, 2009). Uma disfuncéo neste processo levaoidanto,

a um foco exagerado em representacgdes internasnémas, dando origem a alucinagdes, e a atribiegagerada de
importancia a determinadas ideias levaria ao delifixistem evidéncias de que a saliéncia motivati@staria
intimamente ligada a fungdo dopaminérgica, e qusoode antipsicoticos reduziria este processo hico (KAPUR,
2003).

Ha muito tempo que existe uma concordancia quasensal de que a dopamina regula a motivagdo, mas o
mecanismo exato foi alvo de controvérsias até teosmnte. De Wit e Wise (1977) propuseram que ardim@aage na
sensacao de prazer associado a refor¢os positigos seu bloqueio levava a anedonia, corroboranupdese em
experimentos com camundongos (DE WIT e WISE, 19&7)opamina seria o mediador da sensacao de preer,
acordo com os autores. Posteriormente, outros iex@eios contrastaram esta opinido. Foi demonstiqui® a
transmissdo dopaminérgica aumentava também nosubsti aversivos (SALAMONE, COUSINS e SNYDER, 1997).
A transmissao aumenta ndo s6 ao receber a recoapaas também na fase antecipatoria (SCHUETaA., 1992).
Berridge e Robinson (1998) demonstraram, em umrawrpato com ratos que tiveram a dopamina deplepattauso
da 6-hidroxidopamina, que este neurotransmissoréndecessario para as reacdes afetivas ou paredgado de
associagfes hedobnicas, apesar de ter utilidadeaplamaca ativa da recompensa. Os pesquisadoresspram que a
dopamina ndo é simplesmente o mediador do prazEmimm, mas e sim um mediador da atribuicdo dérsah. A
dopamina ndo estaria envolvida na determinacdogdsetdr” ou “ndo gostar”’, mas de transformar o desej acdo
(BERRIDGE e ROBINSON, 1998).

Kapur (2003) notou que algumas observacdes empigcdre a psicose da esquizofrenia poderiam ser
explicadas por uma saliéncia aberrante. Muitosepdes descrevem o prédromo como um estagio deepatatie e
ansiedade, como se algo estivesse mudando abrupitgmes deixando confusos e em busca de uma eggulicila
fase ativa da doenca, os delirios se organizamjepd® uma alivio através de uimsight psicético. A saliéncia
aberrante, através de transmissfes dopaminérginasistonia com um contexto, poderia estar dando #oestimulos
irrelevantes no prédromo e propiciando erros dieddmpferencial e com eles a geracao de deliridsPR, 2003). Em
uma coorte de 5 anos com 151 pacientes em 1° @pip8itotico, notou-se que altos niveis de perpkdé no
prédromo eram preditores para o desenvolvimentoaaistornos do espectro da esquizofrenia (PARNA$1P

A experiéncia relatada dos pacientes com a corbelea da doenga com antipsicoticos também ter
caracteristicas que corroboram com a hipétesel@acsa aberrante. A recuperacéo é demorada, aisgmdo o tempo
necessario para o antipsicotico alcancar o estai@ienario na sua ligagdo com os receptores dogagitos. Em
geral, a primeira melhora subjetiva reportada ppksentes é que a psicose ja ndo “incomoda” tahtorenga na
veracidade do delirio pode persistir por muitossanoas perder antes disso seu impacto na fundiaaaie sua
interferéncia no pensamento (MILLER, 1987). Considdo a psicose como uma hiperatividade na as$acidg
pensamento, Miller (1987) sugeriu que o antipsiodpoderia agir diminuindo tal hiperatividade, relilaedo novas
associacdes incorretas, mas nao suprimindo a meiwhdsi delirios ja gerados. A hiperatividade na@asao de ideias
poderia ser mediada pela saliéncia motivacional,amtipsicotico teria a tarefa de “amortecer” aésalia aberrante
(KAPUR, 2003).

2.7. TEORIA DA RESSONANCIA ADAPTATIVA

Grossberg (2000) sugeriu que a alucinagéo poderiexplicada pelos mesmos mecanismos que ele ppapas
a percepcao e aprendizado, conhecido como TeorRedaonancia Adaptativa (ART). A ART € uma teogarelde

Revista Théma et Scientia — Vol. 5,2E, jul/dez 2015 — Edicéo Especial de Medicina 33



Eduard Meyer Lamb — Juliano Farias Nascimento — Hyo Vinicius Feliciano Moreira

neural em que a percepcdo ndo depende merameraded@scias sensitivas, mas e sim de um reconhetindessas
aferéncias sensitivas em padrdes (sindisttém-up”) e comparagdo destes padrbes com prototipos gketosb
internalizados na mente (sinai®p-down”). Existiria, segundo o modelo proposto, uma ia¢éio dindmica entre as
informacBes que chegam no cérebro e as expectgteaeptuais dos protdtipos, com o objetivo de dusc
interpretacdo mais correta daquelas informacdeso@elo busca possibilitar que a percepcao sejasdstiesmo tendo
como base as informacbes de um mundo externo seemprécansformacdo (GROSSBERG, 1982). Os protétipos
aprendidos teriam importancia ndo sé no processpedzepcao e aprendizado, mas também para criariémpias
internas como a imaginacao e o discurso interncseaem estimulados por sinais volitivos. A hiperdtide tdnica
destes sinais poderia levar a estimulagdo dostosona auséncia de estimulos internos e conimitvo, causando,
portanto, as alucinacdes (GROSSBERG, 2000).

Na ART, sinaigop-down tem o papel de amplificar sindisttom-up consistentes e suprimir 0s inconsistentes.
O sinalbottom-up, sozinho, pode ou néo ser capaz de levar a ursg;at em seu neurdnio alvo. Isto é consistente com
dados de experimentos de restauracdo fonémica (SBBESG, 2000). Warred al. realizaram experimentos em que
voluntarios deveriam ouvir frases em que fonemeanfigarcialmente substituidos por sons alheiospdosse ou uma
nota, demonstrando que a frase pode manter if#iligide sem que o voluntario notasse a auséncteedbo, através
da percepcao ilusoria dos sons que faltavam (WARRBEM., 1970). Posteriormente, foi demonstrado tambéenaqu
restauracdo do fonema depende do contexto da (VHARREN e SHERMAN, 1974). As expectativagp-down
selecionam os sinaimttom-up de forma que se possa interpreta-los de formastente com a experiéncia anterior.

A teoria de Grossberg também pode explicar os ashdd Margcet al., em um experimento que testou os
efeitos de estimulos auditivos na gravidade dairslgéo de 7 pacientes esquizofrénicos (MAR&QI., 1981); o
experimento também foi replicado posteriormente Empacientes esquizofrénicos com confirmagdo dosltages
(GALLAGHER et al., 1994). O experimento demonstrou que as alucesaggduziam com a mdsica ou uma gravagao
de uma conversa e aumentavam com o som brancduitwlicque ndo € a presenca do estimulo auditivespque
reduz a intensidade da alucinag&o, mas o fatosgelestruturado. Grossberg hipotetiza que a natwermngente do
som branco permite que ele alimente ainda maissipaisbottom-up todo o prototipo ja ativado pelo sinal volitivo da
alucinacao. O som estruturado, por sua vez, impde representacdo mentap-down diferente para competir com os
protétipos envolvidos na alucinacdo (GROSSBERG,2000

3. CONSIDERACOES FINAIS

Teorias proeminentes da esquizofrenia conseguidifica a base do tratamento atual, mas em mudsesse
limitaram ao estudo de disfun¢des de neurotransmgiss A PPI, a descarga corolaria, a anticorrelagéice redes
modo-padréo e tarefa-positivas, a saliéncia madtwvet e a ART foram propostas que poderiam avargar
entendimento do transtorno. A compreensédo dos gsoseneurofisioldgicos acometidos poderia estruinanificar
diversas visGes diferentes da esquizofrenia, cosal@racdes neuroquimicas, a psicofarmacologiexperiéncia
subjetiva do paciente em relacao a doenca e sudestagdo comportamental.

As hip6teses apresentadas aqui tem diversas irpplsaestaveis, como déficits quantificaveis erfopeances
de testes, caracteristicas conjecturadas da ferwdaggs do transtorno e alteracdes imagioldgicaad8essim, podem
ser consideradas hipoteses cientificas com possipticac@es praticas. A PPI, por exemplo, estdcsatilizada como
parametro para testes de novas moléculas em anifaithém podem servir de arcabouco heuristico, cART,
gue permite o desenvolvimento de modelos de regiasis.

A esquizofrenia € uma doenga complexa, multifat@rieom sintomatologia heterogénea. Apesar dasagims
nas pesquisas, ainda se trata de uma das doeniamisigriosas. Uma série de questdes ainda resta @spondida
acerca da patofisiologia da esquizofrenia, mas proapectiva animadora é que a resposta pode satercoas
hipéteses levantadas recentemente pelos processadisiolégicos aqui descritos.
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