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RESUMO 

 

Introdução: A etiologia da esquizofrenia ainda continua incerta, mas muito já se conhece 

sobre a sua fisiopatologia. A hipótese de hiperfunção dopaminérgica ainda é a mais aceita, 

porém limitações nessa teoria levaram a investigação de alterações nas funções 

glutamatérgicas. A maioria das hipóteses glutamatérgicas estão relacionadas à hipofunção dos 

receptores NMDA. Amantadina foi inicialmente descoberta como medicamento antiviral, mas 

é reconhecida também por sua ação antiparkinsoniana. Apesar do seu mecanismo de ação 

exato não ser totalmente esclarecido, vários estudos demonstram que este fármaco age 

aumentando a liberação de dopamina, devido à sua ação de antagonista não competitivo dos 

receptores de glutamato tipo NMDA. Objetivo: Verificar se a amantadina quando usada 

como terapia adjuvante aos antipsicóticos, em pacientes esquizofrênicos,  interfere nos 

sintomas negativos e positivos e nos níveis séricos dos biomarcadores relacionados com a 

esquizofrenia. Método: 20 pacientes, portadores do Diagnóstico de Esquizofrenia pelos 

critérios DSM-IV, foram randomizados em um ensaio clínico duplo-cego controlado com 

placebo. A avaliação destes pacientes foi realizada ao longo de 12 semanas, sendo aplicada a 

escala BPRS e o sangue venoso periférico coletado para análises bioquímicas. Foram 

avaliados níveis séricos de Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), Gluatationa 

Peroxidase (GPx), Glutationa Redutase (GR), Glutationa S-Transferase (GS-T), quimiocinas 

(CCL11 e CCL24), acetilcolinesterase (AchE), Conteúdo de Proteínas Carboniladas (PCC) e 

Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBARS). A análise estatística foi realizada 

utilizando General Linear Model, para controlar o efeito do tratamento nos sintomas. Teste-T 

de Student e Mann-Whitney para variáveis descritivas. Foram considerados significativos p < 

0,05.  Resultados: O tratamento adjuvante com amantadina apresentou uma redução 

significativa nos sintomas de psicopatologia geral da escala BPRS (p < 0,001) e nos sintomas 

negativos (p = 0,015), mas o mesmo não se aplica para os sintomas positivos (p = 0,198). Não 

houve alteração significativa dos parâmetros séricos avaliados, exceto o índice de proteínas 

carboniladas (p = 0,020). Conclusões: Os dados sugerem o papel da amantadina na atenuação 

dos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia, com base no aumento da concentração 

de dopamina na via mesocortical, característica da hipofuncionalidade na doença. Além de 

propor a contribuição deste fármaco para o aumento da oxidação proteica nos pacientes 

devido ao aumento da concentração de dopamina. Contudo mais estudos com um maior 

tempo de seguimento são necessários para determinar a eficácia da amantadina, seu papel a 

longo prazo no tratamento adjuvante aos antipsicóticos, bem como a dosagem mais eficaz e 

duração do tratamento na esquizofrenia. 

 

Palavras-chave: esquizofrenia, amantadina, receptores NMDA, modulador dopaminérgico, 

estresse oxidativo. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

  

Introduction: Although the etiology of schizophrenia is still uncertain, much is already 

known about its pathophysiology. The hypothesis of dopaminergic hyperfunction still is the 

most accepted, neverless limitations of this theory led to the investigation of changes in 

glutamatergic function. The glutamatergic hypothesis is related to NMDA receptor 

hypofunction. Amantadine was initially discovered as an antiviral drug, but is also recognized 

for its antiparkison action. Despite the fact that its mechanism of action is not totally clear, 

several studies demonstrated that this drug acts by increasing the release of dopamine, due to 

its action as a noncompetitive antagonist of NMDA receptors. Objective: To investigate if 

amantadine as an adjunctive therapy to commonly used antipsychotics alleviates the positive 

and negative symptoms and changes serum levels of biomarkers associated with 

schizophrenia. Methods: Twenty patients, with diagnosis of schizophrenia by DSM-IV 

criteria, were randomized in a double-blind placebo-controlled clinical trial. The evaluation of 

patients was conducted along 12 weeks, the BPRS scale was applied and peripheral venous 

blood was collected for biochemical analysis. Serum levels of Brain Derived Neurotropic 

Factor (BDNF), Glutathione Peroxidase (GPx), Glutathione Reductase (GR), Glutathione S-

Transferase (GS-T)), chemokines (CCL11 and CCL24), acetylcholinesterase (AchE), Protein 

Carbonyl Content (PCC) and Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) were 

evaluated. Statistical analysis was performed using General Linear Model to control the effect 

of treatment on symptoms. Student T-test and Mann-Whitney test was performed for the 

analyses of descriptive variables. P values <0.05 were considered to be significant. Results: 

Adjuvant treatment with amantadine showed a significant reduction in symptoms of general 

psychopathology BPRS (p < 0.001) and negative symptoms scale (p = 0.015), but the same 

didn’t occur for the positive symptoms (p = 0.198). There was no significant change in 

biomarkers serum levels evaluated except the PCC levels (p = 0.020). Conclusions: These 

data suggest the role of amantadine in mitigating the negative symptoms of schizophrenia, 

based on the increased concentration of dopamine in the mesocortical pathway. In addition, 

this suggest the contribution of the drug to increased protein oxidation in patients due to 

increased concentration of dopamine. However further studies with longer follow-up are 

needed to determine the efficacy of amantadine, its role in long-term adjuvant to antipsychotic 

treatment, as well as the most effective dosage and duration of treatment in schizophrenia. 

 

Keywords: schizophrenia, amantadine, NMDA receptors, dopamine modulator, oxidative 

stress. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. Definição e epidemiologia 

A esquizofrenia é uma doença mental altamente debilitante que prejudica o 

funcionamento mental e social. Representa um sério desafio para a psiquiatria e neurociência, 

bem como para os sistemas de saúde e para os pacientes e familiares que sofrem com esta 

doença incapacitante.  Essa complexa doença se caracteriza por profundos distúrbios de 

percepção, cognição, emoção e função social (SCHULTZ, 2007). 

Estudos de prevalência mostram que 1% da população mundial é acometida pela 

esquizofrenia (SCHULTZ, 2007; MASSUDA et al., 2013). De acordo com meta-análise 

realizada por McGrath e colaboradores (2004), a taxa média de incidência da doença é de 15,2 

a cada 100 mil pessoas por ano. No Brasil, a taxa de incidência para homens é de 1,9 a 3,9 por 

10.000 habitantes e para as mulheres é de 1,8 a 3,2 (MASSUDA et al., 2013), sendo esta taxa 

maior em homens do que em mulheres, mais elevadas em áreas urbanas em comparação com 

áreas rurais, e maiores em imigrantes em comparação com indivíduos nativos (MCGRATH, 

2004). O começo da doença é mais precoce para o sexo masculino, emergindo tipicamente no 

fim da adolescência e início da vida adulta (SCHULTZ, 2007). Novos casos, antes da 

puberdade e após os 50 anos, são raros.  Em relação às mulheres, um melhor prognóstico e 

uma melhor adaptação social é possível devido a um curso mais brando da doença (MARI, 

2000). No entanto, estas apresentam um segundo pico de incidência após os 40 anos de idade 

(MASSUDA et al., 2013). O que torna a diferença de gêneros fundamental para determinar o 

melhor tratamento. 

O histórico familiar é um fator de risco muito significativo (SCHULTZ, 2007; 

MASSUDA et al., 2013), ou seja, a esquizofrenia possui um substancial componente 

genético, apresentando uma alta herdabilidade (mais de 80%). O risco genético para a doença 

é composto tanto por alterações em vários genes, cada uma com um pequeno efeito, mas com 

um grande impacto, bem como pela interação com fatores ambientais (HALLER, 2014). Entre 

os fatores ambientais mais importantes descritos, estão o uso da cannabis e a idade paterna 

avançada, além da variação sazonal em relação ao nascimento e eventos estressores na 

infância (MASSUDA et al., 2013).  Neste contexto, eventos como processos inflamatórios, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGrath%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGrath%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15115547
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alterações de membrana celular e estresse oxidativo, estão fortemente ligados às hipóteses 

etiopatogênicas da esquizofrenia (DIWADKAR, 2014).  

Doenças cardiovasculares são a causa mais comum de morte entre os pacientes com 

esquizofrenia, visto que estes apresentam um risco de desenvolver essas doenças duas vezes 

maior que a média da população. Isso pode ser exacerbado pelo estilo de vida sedentário e 

pelo fumo, tendo em vista que os pacientes esquizofrênicos fumam mais em comparação com 

portadores de outras doenças mentais. Suicídios podem representar até 28% das causas de 

morte, podendo ocorrer em qualquer fase da doença, mais prevalentemente nos primeiros seis 

meses após o primeiro episódio (SCHULTZ, 2007; MASSUDA et al., 2013).   

 

 

1.2. Manifestações clínicas 

A esquizofrenia é considerada uma síndrome (INSEL, 2010) cujos sintomas podem 

ser divididos em dois grandes grupos: positivos (psicóticos) e negativos (SCHULTZ, 2007; 

MASSUDA et al., 2013; NARDI, 2014). Os sintomas positivos são alterações qualitativas em 

relação ao normal, que podem ser subdivididos em dois tipos: psicóticos e de desorganização, 

conforme descrito na Tabela 1. Incluem alucinações, percepções irreais de audição, delírios, 

comportamento amplamente desorganizado, agitação extrema, com perda do juízo crítico da 

realidade, ou seja, reflete um excesso e distorção de certas funções. Já os sintomas negativos 

aparentam uma diminuição ou perda de funções mentais, como por exemplo, embotamento 

afetivo, falta de motivação e iniciativa, apatia, alogia, avolição, indiferença emocional, entre 

outros (SCHULTZ, 2007; MASSUDA et al., 2013; APA, 1994).  Os pacientes com 

esquizofrenia apresentam déficit em vários domínios cognitivos, sendo acentuados nos 

domínios de atenção/vigilância, linguagem, percepção, fluência verbal, aprendizagem, 

memória, funcionamento executivo e processamento de informações. Além do déficit na 

cognição social, que é à base das interações sociais, interferindo na percepção das emoções, 

na resolução de problemas e na aptidão social (VAZ-SERRA, 2010).  

O início da doença é variado, podendo ter um início agudo ou um longo pródromo 

(SCHULTZ, 2007; MASSUDA et al., 2013). Apesar de os sintomas surgirem entre o fim da 

adolescência e o início da fase adulta, muitos estudos sugerem se tratar de um transtorno 

neurodesenvolvimental, iniciando a trajetória sequencial da doença pela fase pré-morbida, na 

qual é possível perceber déficit cognitivo, motor e social, principalmente na infância. 
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Tabela 1. Classificação dos sintomas típicos da esquizofrenia.  

Positivos  Negativos 

Psicóticos De desorganização   

Alucinação 

 

Desagregação do pensamento  Embotamento afetivo 

Delírio 

 

Bloqueio do pensamento  Anedonia 

Alterações da consciência da 

atividade do eu: 

Roubo do pensamento 

Imposição do pensamento 

Sensações corporais impostas 

 

Alterações da consciência da 

unidade do eu: 

Dupla orientação 

Paratimia 

Ambitimia 

Ambitendência 

 Hipobolia 

Pensamento 

empobrecido 

Déficit de atenção 

Alterações da consciência da 

identidade do eu: 

Despersonalização 

 

Sinais catatônicos: 

Negativismo 

Obediência automática 

Flexibilidade cerácea 

Estereotipias 

Maneirismos 

Fenômenos em eco 

Agitação 

Estupor 

  

Alterações da consciência dos 

limites do eu: 

Apropriação 

Transitivismo 

Publicação do pensamento 

  

Fonte: Adaptado de NARDI, 2014. 

 

A fase prodrômica já caracteriza sinais e sintomas da esquizofrenia, como declínio 

funcional e sintomas psicóticos atenuados (MASSUDA et al., 2013). Estudos realizados por 

Hänfner & Maurer (2006), sugerem que o início dos sintomas negativos tende a ocorrer 5 

anos antes do primeiro episódio psicótico. O primeiro episódio psicótico caracteriza o inicio 

da doença, conhecido como período de diagnóstico recente ou estágio inicial. Após esse 

período há graus variáveis de recuperação dos prejuízos cognitivos e funcionais (Figura 1). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%26%23x000c4%3BFNER%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MAURER%20K%5Bauth%5D


9 

 

 

 

Figura 1. Curso da esquizofrenia considerando suas fases e sinais e sintomas. 

Fonte: MASSUDA et. al., 2013. 

 

A lista de alterações psicopatológicas associadas à esquizofrenia é muito extensa, por 

isso sinais e sintomas isolados não são patognomônicos da doença (NARDI, 2014). 

 

 

1.3. Diagnóstico 

Os critérios para o diagnóstico da esquizofrenia estão descritos no Manual diagnóstico 

e estatístico de transtornos mentais (DSM-5), e três destes critérios devem ser atendidos. A 

sintomatologia deve compreender no mínimo dois sintomas ativos entre delírios, alucinações, 

discurso desorganizado, comportamento amplamente desorganizado ou catatônico e sintomas 

negativos, pelo período de um mês. É obrigatório que haja uma disfunção social / ocupacional 

abaixo do nível alcançado antes do início dos sintomas, isso reflete na incapacidade de atingir 

realização interpessoal, acadêmica e profissional. E os sinais contínuos da perturbação devem 

persistir por, pelo menos, seis meses, incluindo um mês de sintomas positivos e também o 

período prodrômico e residual (APA, 2013).  

O diagnóstico é eminentemente clínico, considerando a duração dos sintomas, a 

capacidade funcional da paciente, histórico de desenvolvimento, histórico familiar e genético. 

Exames laboratoriais não confirmam a doença, mas são importantes para o diagnóstico 

diferencial, descartando outras doenças, visto que uma ampla variedade de outras doenças 

produzem sintomas similares à esquizofrenia, tais como transtorno de humor com 
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características psicóticas, transtorno esquizoafetivo, transtorno depressivo, além de transtorno 

psicótico induzido por substâncias, em decorrência do uso de drogas de abuso, medicação ou 

exposição a uma toxina. No entanto, muitos estudos neuropsicológicos, neurofisiológicos e de 

neuroimagem têm demonstrado diferenças significativas entre paciente com esquizofrenia e 

controles, considerando uma variedade de medições que incluem avaliação de proteínas, 

citocinas, neurotrofinas entre outros (APA, 2013). 

 

 

1.4. Neurobiologia da esquizofrenia 

A etiologia da esquizofrenia ainda continua incerta, mas muito já se conhece sobre a 

fisiopatologia da doença. Essas descobertas se deram a partir dos efeitos antipsicóticos, na 

segunda metade do século XX, servindo como base para a teoria dopaminérgica. A hipótese 

de hiperfunção dopaminérgica (Figura 2) surgiu devido à capacidade dos antipsicóticos 

antagonizarem os receptores D2 e diminuírem os sintomas psicóticos nos pacientes (NARDI, 

2014) e também por induzir quadros psicóticos com uso de anfetamina, agente caracterizado 

por induzir liberação de dopamina (BRESSAN, 2003). Com isso, muitos autores sugerem que 

o excesso de dopamina pré-sináptico no estriado está ligado ao aparecimento de sintomas 

psicóticos agudos e à resposta destes sintomas ao tratamento da esquizofrenia (MIYAKE, 

2010).  Porém, estes fármacos têm atividade limitada em relação aos sintomas negativos e ao 

prejuízo cognitivo (NARDI, 2014). Outra limitação da teoria dopaminérgica é de que 20-35% 

dos pacientes apresentam uma resposta parcial ou nenhuma resposta ao tratamento 

antipsicótico (PLITMAN, 2014).  Por isso muitos estudos passaram a investigar alterações 

nas funções glutamatérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas e GABAérgicas, em busca da 

participação de outros neurotransmissores na neurobiologia da esquizofrenia (CARLSSON, 

1999; ABI-DARGHAM, 2005).  

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do sistema nervoso central, 

estando relacionado com mecanismos de neurodegeneração e com a gênese da psicose. Ele se 

distribui amplamente nas estruturas do SNC e está envolvido em funções cognitivas 

fundamentais, tais como memória e aprendizado (NARDI, 2014). 
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Figura 2. Hipóteses dopaminérgicas da esquizofrenia. 

Fonte: MIYAKE et al., 2011. 

 

Muitos estudos têm sugerido que os receptores glutamatérgicos tipo N-metil-D-

aspartato (NMDA) estão envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia e podendo se tornar 

alvo para tratamentos psicofarmacológicos, como demonstrado na Figura 3. Os receptores 

NMDA (rNMDA) são essenciais para a plasticidade neuronal, incluindo sinaptogênese e 

excitotoxicidade. Estes receptores controlam o transporte de Na
+
, K

+
 e em especial do Ca

2+
 

através da membrana neuronal, sendo a sua atividade regulada por uma série de fatores que 

acabam por determinar a abertura do canal iônico e a entrada de Ca
2+

 (BRESSAN, 2003). 

Antagonistas do glutamato, tais como os fármacos fenciclidina (PCP) e cetamina, induzem 

sintomas da esquizofrenia - sinais psicóticos, sintomas negativos e déficits cognitivos - por 

meio da modulação do rNMDA.  Ambos atuam como antagonistas não competitivos que 

exercem os seus efeitos fisiológicos através da inibição da ação do glutamato no receptor 

NMDA (PLITMAN, 2014).  

A maioria das hipóteses glutamatérgicas destaca o papel central do glutamato 

associado à hipofunção dos receptores NMDA. Porém, Mehta e colaboradores (2013) sugere 

que o potencial do glutamato em induzir disfunção neuronal e degeneração, quando em 

concentrações extracelulares muito altas, processo conhecido como excitotoxicidade, 
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contribui para a esquizofrenia.  Na presença de uma estimulação excessiva pelo glutamato há 

um aumento considerável do cálcio intracelular, afetando mecanismos homeostáticos deste 

íon e desencadeando uma cascata de eventos que acabam por resultar na morte celular 

(PLITMAN, 2014). Ainda, a hiperatividade dos neurônios glutamatérgicos em diferentes 

regiões cerebrais, incluindo córtex pré-frontal, estaria relacionada aos sintomas positivos, 

cognitivos e manifestações emocionais do transtorno (PAZ, 2008). 

 

 

Figura 3. Representação dos circuitos sinápticos envolvidos na esquizofrenia e a 

hipofunção do receptor NMDA produzida por antagonistas exógenos. 

Fonte: COYLE, 2010. 

 

As vias neuronais do modelo dopaminérgico da esquizofrenia estão integradas com as 

vias do modelo glutamatérgico, pois ambos os sistemas têm uma grande interação no SNC, 

sendo necessário manter um equilíbrio regular entre dopamina e glutamato (PEETERS, 2002). 

Bradford (2009) descreve que  o aumento da atividade dopaminérgica pode inibir a função 

glutamatérgica, resultando na hipótese hipoglutamatérgico da esquizofrenia.  

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0953711209000805
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1.5. Biomarcadores na esquizofrenia 

Atualmente resultados de marcadores biológicos nas áreas de neurofisiologia, 

neuroendocrinologia, psiconeuroimunologia, genética, ou psicofarmacologia tornaram-se 

potencialmente importantes para elucidar a patofisiologia da esquizofrenia (MÜLLER, 2008).  

Há um crescente número de dados que mostram modificações do sistema imune em 

pacientes com essa doença. Vários estudos têm demonstrado níveis elevados de citocinas e 

outros sinais de ativação do sistema imunitário em indivíduos com psicose, onde um 

desequilíbrio na produção de citocinas pró e anti- inflamatórias geralmente é descrito, com 

um desvio para o quadro pró-inflamatório (BERGINK, 2014). Além disso foi demonstrada a 

relação existente entre quadros infecciosos no período gestacional e o desenvolvimento da 

esquizofrenia, visto que essa síndrome é de origem neurodesenvolvimental (AGUIAR, 2010), 

sendo o aumento dos níveis de interleucina 8 (IL-8) de mães durante a segunda trimestre de 

gravidez associadas com um risco aumentado para a esquizofrenia nos filhos (MÜLLER, 

2008). Desregulação do sistema imunológico também pode afetar a função do receptor 

NMDA. Em estudo conduzido por Dalmau e colaboradores (2011), pacientes com encefalite 

anti-receptor N-metil-D-aspartato desenvolveram psicose. Além disso, processos 

inflamatórios levarem a um aumento da produção de ácido quinurenico, um antagonista 

endógeno do receptor NMDA (STEULLET, 2014).  A expressão das quimiocinas, subgrupo 

de citocinas, está sendo avaliada nas doenças neuro-inflamatórios, tendo em vista a sua 

capacidade de controlar a infiltração de leucócitos no sistema nervoso central durante a 

inflamação. Alguns estudos descrevem como aumentadas as concentrações séricas de CCL11 

(eotaxina-1) (TEIXEIRA, 2008; PEDRINI, 2014) e CCL24 (eotaxina-2) em pacientes com 

esquizofrenia em comparação com controles (PEDRINI, 2014). 

O estresse oxidativo é um estado no qual ocorre um desequilíbrio entre processos 

antioxidantes e pró-oxidantes, que desencadeiam a produção de espécies reativas de oxigênio 

e radicais livres. Os radicais livres são moléculas instáveis com potencial para causar danos 

aos lipídeos da membrana celular, através da peroxidação (AGUIAR, 2010), e também 

aumentam o metabolismo oxidativo de catecolaminas, os quais podem desempenhar um papel 

importante na fisiopatologia da esquizofrenia (DADHEECH, 2008). O acúmulo de 

macromoléculas danificadas, tais como conteúdo de proteínas carboniladas (PCC) e 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), devido ao aumento do estresse 

oxidativo e insuficiência de sistemas de reparo, é muito discutido na fisiopatologia das 

doenças neurodegenerativas (GAMA, 2006; GAMA, 2008a; GAMA, 2008b; KUNZ, 2008).  
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E também podem estar relacionados com o envelhecimento acelerado em pacientes com 

esquizofrenia (OKUSAGA, 2013).  

Segundo Steullet e colaboradores (2014), várias proteínas relacionadas com a 

neurotransmissão glutamatérgica possuem sítios modulados por reações redox, incluindo 

glutamina sintetase e receptores NMDA. Enquanto estado redox modula a função do receptor, 

ativação sináptica deste reforça os mecanismos de defesa antioxidantes neuronais. A 

glutationa (GSH), principal agente antioxidante endógeno, constitui um reservatório neuronal 

de glutamato, frequentemente encontra-se depletada na esquizofrenia (STEULLET, 2014; 

DADHEECH, 2008; NG, 2008), indicando que os sistemas redox e glutamatérgicos estão 

relacionados. Um ensaio clínico utilizando N-acetilcisteína (NAC), um antioxidante que 

aumenta a produção de glutationa, como adjuvante na terapia da esquizofrenia, mostraram 

que este fármaco reduziu significativamente a gravidade dos sintomas (BERK, 2008).  

Associado a inflamação, o estresse oxidativo pode também ser elevado na 

esquizofrenia. Juntos, inflamação e estresse oxidativo podem induzir reciprocamente um ao 

outro através de um ciclo de feedback positivo, em um circuito que envolve a indução do 

aumento da produção de radicais livres por citocinas pró-inflamatórias inteferon- γ (INF-γ) e 

fator de necrose tumoral α (TNF-α) na microglia. Além disso, os radicais livres aumentam a 

inflamação através da ativação quinases ativadas por estresse, como ERK, JNK e p38, por 

exemplo. O estresse oxidativo, em seguida, vai causar danos às macromoléculas celulares, tais 

como proteínas, lipídeos e DNA (OKUSAGA, 2013), conforme Figura 4. 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é a neurotrofina mais amplamente 

distribuído no cérebro, expresso principalmente no córtex pré-frontal (CPF) e hipocampo, e 

tem sido associada a vários distúrbios psiquiátrico. Sua importância no SNC está relacionada 

com o neurodesenvolvimento, a formação das redes neurais, regulação das sinapses e a 

plasticidade neural (FAVALLI, 2012). Com base nisso, o BDNF tornou-se um bom candidato 

para explicar parte da patogênese da esquizofrenia, caracterizada por desordem do 

desenvolvimento encefálico e da plasticidade (GAMA, 2007; NIETO, 2013). Uma série de 

transtornos psiquiátricos tem sido associado à interrupção da sinalização do BDNF no 

cérebro, principalmente devido à diminuição na expressão ou liberação do mesmo 

(MITCHELMORE, 2014). É descrito uma redução na expressão do RNAm de BDNF e da 

proteína BDNF madura no córtex pré-frontal e hipocampo de pacientes com esquizofrenia 

(HASHIMOTO, 2005). BDNF também é conhecido por controla a expressão do receptor de 

dopamina D3, o que levanta a hipótese de uma ligação entre a neurotransmissão 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996414003132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steullet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25000913
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dopaminérgica e a área cortical, via BDNF, na esquizofrenia e no seu tratamento (NIETO, 

2013). 

 

 

Figura 4.  Inflamação e estresse oxidativo podem induzir reciprocamente um ao outro 

através de feedback negativo 

Fonte: Adaptado de OKUSAGA, 2013. 

 

O sistema colinérgico controla diversas funções críticas, como o sono, cognição, 

controle motor e processamento sensorial. Todas as funções deste sistema são controladas 

pela interação da acetilcolina com dois tipos de receptores; os receptores nicotínicos e 

muscarínicos (SCARR, 2013). Os receptores colinérgicos nicotínicos (RCN) medeiam uma 

transmissão excitatória rápida e são amplamente expressos no SNC. Atuam regulando a 

liberação e a ativação de neurotransmissores nas regiões pré- e pós-sinápticas (VENTURA, 

2009). Löscher e colaboradores (2009) relataram que o uso simultâneo de antagonistas 

nicotínicos e de receptores NMDA atenuam ataques epilépticos induzidos em ratos e 

camundongos. Recentemente, tem sido demonstrado que inibidores da acetilcolinesterase 

podem ser usados no tratamento de alucinações visuais, entretanto, alguns estudos evidenciam 

que colinesterases não oferecem qualquer melhoria significativa nos sintomas de 

esquizofrenia, sugerindo que os problemas no sistema colinérgico presentes na doença não 

são simplesmente devido a alterações nos níveis de acetilcolina (HIGLEY, 2014).  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Okusaga%20OO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25110609
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1.6. Tratamento 

O tratamento da esquizofrenia baseia-se no uso precoce e continuado da medicação 

antipsicótica, levando em conta as fases da doença, que compreendem fase aguda, de 

estabilização e de manutenção. A fase aguda é caracterizada pelo momento da crise e nela 

objetiva-se a remissão total dos sintomas ou o mínimo de sintomas residuais, minimizando a 

sintomatologia da psicose. Após a remissão do surto inicia-se a fase estabilização, na qual se 

deve aprimorar o tratamento iniciado. Na fase de manutenção se mantem o esquema 

terapêutico ou ocorre a redução gradual deste, objetivando a dose mínima necessária para o 

controle dos sintomas (NARDI, 2014). Os antipsicóticos podem ser divididos, basicamente, 

em dois grupos: os clássicos ou típicos e o atípicos, conforme mostra figura 5. 

O primeiro “neuroléptico” farmacologicamente efetivo para o tratamento da 

esquizofrenia introduzido no mercado foi clorpromazina, em 1952 (SCHULTZ, 2007; RANG, 

2007). Este fármaco apresentava a capacidade de controlar os sintomas psicóticos sem sedar 

excessivamente os pacientes.  A clorpromazina pertence à classe da fenotiazidas, 

desenvolvidas a partir do anti-histamínico H1, prometazina, e apresentam afinidade por vários 

receptores exercendo ações antagonistas correspondentes. Sendo o bloqueio do receptor da 

dopamina mais importante para o efeito antipsicótico, principalmente o bloqueio do receptor 

tipo D2, importante na gênese dos sintomas positivos. Além de bloquear diferentes 

mediadores, tais como histamina, catecolaminas, acetilcolina e 5-HT o que contribui para os 

efeitos adversos apresentados por estes antipsicóticos de primeira geração (APG), também 

chamados de típicos ou clássicos (RANG, 2007; LÜLLMANN, 2008). 

Os APGs podem ser classificados como: a) alta potência: associados aos sintomas 

extrapiramidais (SEPs - distonias agudas e discenesias tardias), efeitos anticolinérgicos e 

adrenérgicos, porém conferem menor sedação, são exemplos de fármacos com essas 

características o Haloperidol e a Flufenazina; b) baixa potência, com menores ricos de SEPs, 

contudo apresentam maiores possibilidades de sedação, hipotensão, taquicardia, além de 

efeitos anticolinérgicos e adrenérgicos, são exemplos a Clorpromazina e a Levomepromazina 

(NARDI, 2014).  

Os antipsicóticos de segunda geração (ASGs) ou atípicos diferem dos clássicos em 

suas estrutura e nas propriedades farmacológicas.   Estes se caracterizam pelo antagonismo 

dos receptores D2 e da serotonina (5-HT2), são ditos atípicos por não apresentarem SEPs e 

por ter ação nos sintomas negativos, visto que os sintomas negativos, comprometimento 
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cognitivo e afetivo, ocorrem pela hipofunção dopaminérgica mesolímbica e pelo excesso de 

5-HT (LÜLLMANN, 2008). 

 

Figura 5. Ação dos antipsicóticos convencionais e atípicos. 

Fonte: Adaptado de LÜLLMANN, 2008. 

 

Entre os ASGs disponíveis estão: Clozapina, Risperidona, Olanzapina, Quetiapina, 

Ziprazidona, Paliperidona, Amilsuprida e Aripiraprazol (MASSUDA et al., 2013; RANG, 

2007). A Clozapina, primeiro ASG descoberto, apesar de poder causar agranulocitose, é 

classicamente conhecida por mostrar efeito em pacientes refratários, além de ser o fármaco de 

escolha quando outros antipsicóticos necessitam ser interrompidos frente a reações motoras 

extrapiramidais (LÜLLMANN, 2008). A Olanzapina é estruturalmente semelhante à 

Clozapina, porém apresenta menor risco de agranulocitose e tem eficácia questionável em 

pacientes resistentes ao tratamento (RANG, 2007).  

Os fármacos utilizados atualmente apresentam uma boa resposta para os sintomas 

positivos da doença, mas associações são indicadas. Para melhorar os sintomas negativos, 

muitos tratamentos têm incorporado a terapia adjuvante, incluindo antipsicóticos, 

antiinflamatórios, antidepressivos e N-acetil-cisteína (HALLER, 2014). Como exemplo, em 

um estudo conduzido por Lucena e colaboradores (2009) foi possível demonstrar o papel 

positivo da terapia adjuvante da Memantina, indicada para o tratamento de pacientes com 

doença de Alzheimer moderada a grave, no tratamento da esquizofrenia. Houve uma melhora 

dos sintomas positivos sem agravamento da psicose no grupo de tratamento ativo, isso se 

http://www.grupoa.com.br/autor/heinz-lullmann.aspx
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deve à propriedade antagonista não competitivo dos receptores NMDA do fármaco, que atua 

prevenindo danos excitotóxicos retardando assim a progressão dos sintomas.   

 

 

1.7. Amantadina 

A Amantadina consiste de um esqueleto de adamantano que tem um grupo amino 

substituído em uma das quatro posições metino, compondo uma amina primária tricíclica 

hidrossolúvel, de fórmula molecular C10H17N (PARKES, 1970), sua molécula está 

representada na figura 6. 

 

Figura 6. Molécula da amantadina. 

 

Cloridrato de amantadina (cloridrato de triciclodecano-1-amina) foi descoberta por 

químicos da Dupont em 1964, descrito como o primeiro fármaco a ter efeito contra o vírus 

Influenza A (BATISTA, 2011). Apesar de ter sido aprovada pelo Food and Drug 

Administration (FDA) em 1976 como um medicamento antiviral, não é mais recomendado 

para esta finalidade.  A ação antiparkisoniana foi descrita em um estudo duplo-cego 

controlado em pacientes com diagnóstico de Parkinson, onde foi possível demonstrar um 

espectro de atividade da amantadina similar ao levodopa (PARKES, 1970).  Tratamento de 

curto prazo da catatonia com amantadina, em pacientes esquizofrênicos, mostrou-se eficaz no 

tratamento dos sintomas negativos e cognitivos da doença (ASEVEDO, 2013).   

As propriedades físico-químicas e farmacocinéticas da amantadina estão descritas na 

Tabela 2. A amantadina é rapidamente absorvida no trato gastrintestinal, apresentando um 

volume de distribuição muito grande.  É excretada em grande parte na forma não 

metabolizada, na urina por filtração glomerular e provavelmente secreção tubular 

(GOODMAN & GILMAN, 2012; AOKI, 1988).  
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Tabela 2. Características farmacocinéticas da amantadina.  

Fórmula molecular C10H17N · HCl 

Peso molecular 187,71 

Solubilidade 50 mg/ml (H2O)                                Solúvel 

em etanol e clorofórmio. 

Biodisponibilidade oral e excreção urinária 50 a 90% 

Ligação a proteínas plasmáticas 67% 

Volume de distribuição 4,4 ± 0,2 l/kg (pacientes com função renal 

normal); 5,1 ± 0,2 l/kg                            

(pacientes com doença renal) 

Tempo de Meia- vida 11 a 15 horas (pacientes com função renal 

normal - variação: 7 a 37 horas); 24 horas 

(pacientes com doença renal; 7 a 10 dias em 

pacientes com doença renal crônica) 

Tempo para concentrações máximas 1 – 4 horas 

Pico de concentração plasmática   Aproximadamente 0,3 µg/ml.  No equilíbrio a 

concentração é de 0,2 a 0,9 µg/ml 

Concentrações máximas Média de 0,5 a 0,8 µg/ml, posologia de 

100mg administrados 2 x dia 

Fonte: GOODMAN & GILMAN, 2012;  AOKI, 1988.   

 

Apesar do mecanismo de ação exato da amantadina não ser totalmente esclarecido, 

vários estudos apontam para o papel modulador do sistema monoaminérgico, que leva ao 

aumento da liberação de dopamina, serotonina e noradrenalina no hipocampo e amígdala 

(LUCENA, 2012; EAGLE, 2014; HOSENBOCUS, 2013; PEETERS, 2002).  Inicialmente, 

pensava-se que a amantadina aumenta a atividade da dopamina, facilitando a liberação de 

dopamina pré-sináptica e bloqueando a recaptação de dopamina pós-sináptica. Na verdade, a 

amantadina não age diretamente sobre os receptores de dopamina, e sim é um antagonista não 

competitivo dos receptores de glutamato tipo NMDA (EAGLE, 2014; HOSENBOCUS, 

2013). Facilita a liberação de dopamina, bloqueia a recaptação de dopamina e inibe a ativação 

da microglia e neuroinflamação, desempenhando um papel neuroprotetor frente ao dano 

excitotóxico induzido pelo glutamato (EAGLE, 2014). 
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Amantadina e sua análoga estrutural, memantina, são bloqueadores dos canais de 

NMDA que apresentam grande utilidade clínica. Porém, Blanpied e colaboradores (2005) 

mostraram que a amantadina inibe as respostas de NMDA por meio da estabilização do estado 

fechado do canal, bem como através do bloqueio do canal, evidenciando a amantadina como 

primeiro bloqueador de canal receptor de NMDA orgânico, de baixa afinidade e efeito 

fisiológico muito semelhante ao Mg
++

. Isso justifica sua boa aceitação clínica e perfil 

terapêutico distinto de outros bloqueadores, que tendem a piorar ou até mesmo induzir 

quadros psicóticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blanpied%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15800186
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2. OBJETIVOS 

 

 

Verificar se a amantadina, quando usada como terapia adjuvante aos antipsicóticos, 

interfere nos sintomas negativos e positivos de pacientes com diagnóstico de esquizofrenia.  

 

1.8. Objetivos específicos: 

 Os objetivos específicos deste trabalho foram: 

• Verificar se pacientes com diagnóstico de esquizofrenia apresentam modificação dos 

sintomas negativos quando a amantadina é usada como terapia adjuvante aos antipsicóticos;  

• Verificar se pacientes com diagnóstico de esquizofrenia apresentam modificação dos 

sintomas positivos quando a amantadina é usada como terapia adjuvante aos antipsicóticos; 

• Verificar se pacientes com diagnóstico de esquizofrenia apresentam modificação dos 

sintomas de psicopatologia geral quando a amantadina é usada como terapia adjuvante aos 

antipsicóticos; 

• Verificar se pacientes com diagnóstico de esquizofrenia apresentam modificação sérica dos 

níveis de BDNF, de quimiocinas (CCL11 e CCL24),  de AchE e de marcadores de estresse 

oxidativo (TBARS, PCC, GPx, GR, GS-T) quando a amantadina é usada como terapia 

adjuvante aos antipsicóticos.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

1.9. Amostra 

 Foram selecionados para o estudo 20 pacientes com idade entre 18 e 45 anos, 

incluindo, de maneira consecutiva, indivíduos portadores do Diagnóstico de Esquizofrenia 

pelos critérios DSM-IV (APA, 1994). A escala PANSS (Positive and Negative Scale for 

Schizophrenia) foi aplicada, e somente os sujeitos que apresentaram pontuação maior ou igual 

a 20 na sessão para sintomas negativos foram incluídos. Os critérios de exclusão utilizados 

foram: história de epilepsia precedendo o diagnóstico de Esquizofrenia; história de tumor 

cerebral; presença de doença grave hepática, renal ou cardíaca; psicose alcoólica ou tóxica; 

história de dependência/abuso de substâncias psicoativas; situação potencial de gravidez e(ou) 

lactação; outros diagnósticos psiquiátricos (Check-list do DSM IV); ter sorologia positiva 

para o vírus HIV. 

Os pacientes e os familiares foram informados do que consistia o estudo, seus riscos, 

características de funcionamento, e somente entraram no estudo após assinar termo de 

consentimento pós-informação. O recrutamento dos pacientes foi realizado no Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA). O projeto sob o número 09-303 – CEP/HCPA foi aprovado 

pelo comitê de ética do HCPA. 

 

 

1.10. Condução do estudo 

Delineamento do estudo: ensaio clínico randomizado controlado por placebo. 

Os pacientes selecionados foram randomizados com base em uma tabela de números 

aleatórios para receber Amantadina ou placebo. A avaliação destes pacientes foi realizada ao 

longo de 12 semanas. Os antipsicóticos foram mantidos conforme tratamento prévio. Ao 

iniciar o estudo (T0) foi aplicada a Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica (BPRS - Brief 

Psychiatric Rating Scale)  (OVERALL & GORHAM, 1962) e o sangue venoso periférico foi 

coletado para análises bioquímicas. Após, o tratamento adjuvante com Amantadina ou 

placebo, em cápsulas de 100mg por dia, foi iniciado. As doses tiveram incremento de 100mg 

a cada três dias até atingir 400mg por dia. A partir da quarta semana os pacientes 
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administraram cápsulas de 200mg ou placebo duas vezes ao dia. A escala BPRS foi aplicada 

na segunda (T2), quarta (T4) e oitava (T8) semana de tratamento para avaliar a eficácia de 

tratamentos psiquiátricos. Na décima segunda semana (T12), realizou-se a última avaliação 

com BPRS, bem como coleta de sangue periférico. 

 

 

1.11. Análises bioquímicas 

Cinco mL de sangue venoso periférico foi coletado de cada indivíduo no T0 e no T12 

e foram imediatamente centrifugados a 4.000 g por 10 minutos. As alíquotas de soro foram 

mantidas congeladas a -80 °C até serem analisadas. 

 

3.3.1. Carbonilas proteicas 

Dano oxidativo a proteínas foi avaliado pela determinação de grupos carbonil 

(conteúdo de carbonilas proteicas, PCC) baseado na reação com dinitrophenilhidrazina 

(DNPH), de acordo com as instruções do fabricante (Cayman Chemical Company, USA). 

Foram feitos dois sets de amostras, branco e teste, tratados com ácido clorídrico (HCl) 2N e 

DNPH 10Mm, respectivamente. Após, foi realizada uma desproteinização pela adição de 

ácido tricloroacético (TCA) a 20% e a 10%. O pellet de proteínas foi em seguida lavado com 

uma solução de acetato de etila e etanol (1:1). Por fim, foi acrescentado hidrocloreto de 

guanidina para ressuspender o pellet. A absorbância foi lida a 370nm. 

 

3.3.2. Proteínas 

O conteúdo proteico das amostras foi determinado pelo método de Lowry e 

colaboradores (1951), utilizando como padrão albumina bovina sérica. 

 

3.3.3. TBARS 

Os níveis de peroxidação lipídica foram avaliados através da formação do composto 

malondialdeído (MDA), como descrito anteriormente (Wills, 1966) e de acordo com as 

instruções do fabricante do Kit utilizado (Cayman Chemical Company, USA). 
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Resumidamente, as amostras foram tratadas com desnaturante dodecilsulfato de sódio (SDS) 

e, em seguida, incubadas por 1 hora, em banho seco a 100°C, na presença de reagente de cor 

contendo ácido tiobarbitúrico, formando composto corado na presença de MDA. As TBARS 

foram determinadas pela absorbância em espectrofotômetro a 535 nm. 

 

3.3.4. Quimiocinas: Eotaxina/CCL11 e Eotaxina-2/CCL24 

A determinação das quimiocinas no soro de pacientes e controles foi realizada por Kit 

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) sanduíche de acordo com as instruções do 

fabricante (DuoSet, R & D Systems, Minneapolis, MN, USA). Resumidamente, placas de 96 

poços foram sensibilizadas overnight com o anticorpo de captura específico (CCL11 ou 

CCL24) em PBS. Em seguida, as placas foram lavadas com tampão de lavagem (PBS, pH 7,4, 

com 0,05% de Tween 20) e bloqueadas overnight com reagente diluente (PBS com 1% de 

BSA). Após lavagem, foram adicionadas as amostras, diluídas 1:3, e mantidas à temperatura 

ambiente por 2 horas. As placas foram lavadas novamente e foi adicionado um anticorpo de 

detecção biotinilado, incubado durante 2 horas à temperatura ambiente. Após a lavagem, foi 

realizada a incubação com o conjugado de estreptavidina-peroxidase (diluído 1: 200 em 

reagente diluente) durante 20 min à temperatura ambiente. Depois, as placas foram lavadas e 

incubadas com o substrato durante 20 minutos à temperatura ambiente. Finalmente, a solução 

de parada (H2SO4 1 M) foi adicionada e a quantidade de quimiocinas foi determinada por 

absorvância a 450 nm. 

 

3.3.5. BDNF 

Os níveis séricos de BDNF foram determinados utilizando Kit ELISA sanduíche, de 

acordo com as instruções dos fabricantes, (Chemicon, Temecula, CA, USA). Resumidamente, 

BDNF da amostra se liga especificamente a um anticorpo policlonal de captura e, 

posteriormente, incubada com um segundo anticorpo monoclonal de detecção. A peroxidase 

de rábano e solução de tetrametilbenzidina foram adicionados para produzir uma reação. 

 

3.3.6. Acetilcolinesterase 
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A acetilcolinesterase teve sua atividade determinada seguindo o aumento da cor 

amarela produzida a partir da reação entre tiocolina, produzida na hidrólise da acetilcolina, e 

dithiobisnitrobenzoate (DTNB), coforme descrito anteriormente (Ellman, 1961) e de acordo 

com as instruções do fabricante do Kit utilizado (Abcam, UK). Foi preparada uma mistura de 

reação contendo tampão, DTNB e acetilcolina a qual foi adicionada as amostras, diluídas 1:50 

em triplicata, e o padrão. Após incubação de 30 minutos a absorbância foi lida em 410nm. 

 

3.3.7. Glutationa Peroxidase (GPx) 

A atividade da enzima GPx foi determinada indiretamente através de um ensaio 

enzimático utilizando kit comercial (Cayman Chemical Company, USA), de acordo com o 

método de Wendel (1981) e segundo instruções do fabricante. Em uma placa de 96 poços, 

foram adicionadas as amostras, diluídas 1:2, e o co-substrato, composto por NADPH, 

glutationa e glutationa redutase. O ensaio foi realizado na presença de controles negativos e 

positivos. Para iniciar a reação foi adicionado hidroperóxido de cumeno e o consumo de 

NADPH foi monitorado em cinco tempos diferentes a 340nm. Uma unidade de GPx é 

definida como 1ųmol de NADPH consumido por minuto e a atividade é representada por 

unidades de GPx/mg de proteína. 

 

3.3.8. Glutationa Redutase (GR) 

A proteção frente ao estresse oxidativo, conferido pela GR, foi avaliada através da 

redução da glutationa na presença de NADPH, conforme descrito anteriormente (Calberg, 

1985) e segundo instruções do fabricante do Kit (Cayman Chemical Company, USA). As 

amostras, diluídas 1:2, foram adicionadas de tampão e glutationa oxidada, sendo a reação 

iniciada pela adição de NADPH. Cinco tempos diferentes foram monitorados a 340nm, sendo 

a atividade da GR diretamente proporcional à oxidação do NADPH e a redução da 

absorbância. 

 

3.3.9. Glutationa S-Transferase (GS-T) 

A atividade total da GS-T foi medida pela conjugação da glutationa reduzida com o 

CDNB (1-cloro-2,4-dinitroobenzeno), conforme instruções do fabricante do Kit (Cayman 
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Chemical Company, USA). A atividade da GS-T é diretamente proporcional ao aumento da 

absorbância a 340nm, acompanhando o aumento do número de conjugações.  

 

3.4.  Análise estatística 

 A análise estatística foi realizada no software Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS), versão 20.0. Foi utilizado um modelo de regressão linear para medidas repetidas – 

General Linear Model – para verificar o efeito do tratamento nos sintomas entre os grupos. 

Para comparação das variáveis demográficas e medidas séricas entre os grupos, foi usado o 

teste T-Student para distribuição paramétrica e Mann-Whitney para distribuição não-

paramétrica. Análises descritivas são apresentadas como média e desvio padrão. Valores de p 

< 0,05 foram considerados significativos.  
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4. RESULTADOS 

 

 

Os resultados referentes às características sociodemográficas da amostra dos pacientes 

estão descritos na Tabela 3.  

 

Tabela 3. Características sociodemográficas. 

Característica    Média ± DP 

Sexo (F/M) 5/15 - 

Idade  21/38
& 

 27.80 ± 5.05 

Anos estudo  3/13
& 

 8.40 ± 3.13 

IMC  19/42
& 

 27.25 ± 6.04
# 

Tabagismo Atual (S/N)  7/13  11.35 ± 19.56
^ 

Etnia (Branco/Não branco)  11/8
* 

 - 

Amantadina/Placebo  9/11  - 

Idade diagnostico  14/35
& 

 22.85 ± 6.02 

Idade primeiro episodio  14/35
& 

 22.30 ± 6.04 

Uso Clozapina (S/N)  0/20  - 

Tempo de doença (<10anos)  20  - 

FAST  -  38.55 ± 13.41 

DP, desvio padrão; F, femino; M, masculino; S, sim; N, não; FAST, 

Functioning Assessment Short Test; 
* 

n=19; 
#
n=18; 

&
 mínimo/máximo; 

^ 

Cigarros por dia. 

 

 

O tratamento com amantadina apresentou diferença significativa nos sintomas de 

psicopatologia geral da escala BPRS (p < 0,001) e na sua subescala de sintomas negativos (p 

= 0,015), mas o mesmo não se aplica para os sintomas positivos (p = 0,198) (Tabela 4).  
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Tabela 4. Avaliação dos sintomas, segunda escala BPRS, nas doze semanas de tratamento.  

   Média ± DP  Pillai’s Trace 

   T0 T2 T4 T8 T12 F P 

BPRSPos.        1,719 0,198 

 Placebo  3,63 ± 

4,31 

7,27 ± 

4,71 

7,45 ± 

5,12 

7,09 ± 

5,35 

7,00 ± 

4,75 

   

 Amantadina  7,44 ± 

4,53 

7,78 ± 

3,38 

4,56 ± 

2,96 

6,00 ± 

4,69 

4,89 ± 

3,33 

   

BPRSNeg.       4,358 0,015* 

 Placebo  9,27 ± 

4,60 

7,27 ± 

4,71 

7,45 ± 

5,12 

7,09 ± 

5,35 

7,00 ± 

4,75 

   

 Amantadina  8,00 ± 

3,60 

7,77 

±3,38 

4,55 ± 

2,96 

6,00 ± 

4,69 

4,88 ± 

3,33 

   

BPRSTot.       22,632 0,000* 

 Placebo  21,54 

± 7,77 

17,09 ± 

9,66 

18,00 ± 

14,81 

16,45 

± 

12,87 

16,54 ± 

9,56 

   

 Amantadina  27,33 

± 7,48 

21,77 ± 

8,65 

12,00 ± 

6,12 

13,44 

± 5,96 

12,00 

±7,61 

   

DP, desvio padrão; Pillai’s trace, teste multivariado; BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale : 

BPRSPos., sintomas positivos; BPRSNeg., sintomas negativos; BPRSTot., sintomas de 

psicopatologia geral; T0, baseline; T2, duas semanas; T4, quatro semanas; T8, oito semanas; T12, 

doze semanas; *p < 0,05. 

 

 

Essas diferenças podem ser observadas nas Figuras 6 e 7. 

 

 
Figura 6. Gráfico da avaliação dos sintomas positivos durante 

as  doze semanas de tratamento com amantadina ou placebo. 
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Figura 7. Gráfico da avaliação dos sintomas negativos e de psicopatologia geral 

 durante as doze semanas de tratamento com amantadina ou placebo. 

 

 

Os resultados dos níveis dos biomarcadores avaliados foram expressos em índice, ou 

seja, através da variação entre os resultados da ultima coleta (semana 12) e primeira coleta 

(baseline).  A terapia com amantadina não alterou significativamente os parâmetros, exceto o 

índice de proteínas carboniladas (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Níveis dos biomarcadores séricos após o uso de amantadina. 
Índice  Média ± DP   P 

BDNF  2,773 ± 17,32   0,603 

Proteínas Carboniladas  -0,016 ± 0,05   0,020* 

TBARS  -10,777 ± 20,13   0,412 

GPx  10,276 ± 210,26   0,295 

GR  0,967 ± 6,01   0,412 

GS-T  -1,723 ± 13,05   0,656 

AchE  3,401 ± 8,02   0,824 

CCL11  -8472,35 ± 32101,39   0,370 

CCL24  38966,45 ± 140165,24   0,552 

Índice, variação T12 – T0; BDNF, fator neurotrófico derivado do encéfalo; GPx, glutationa 

peroxidade; GR, glutationa  redutase; GS-T, glutationa s-tranferase; AchE, acetilcolinesterase; 

CCL11/CCL24, quimiocinas; DP, desvio padrão; *p <0,05. 

  

 

 A Figura 8 demonstra o aumento do estresse oxidativo apresentado pelos pacientes 

tratados com amantadina em relação ao grupo controle. 
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Figura 8. Índice de proteínas carbonilas no grupo tratado com amantadina  

      e no grupo controle; p < 0,05; Teste t não paramétrico : Mann-Whitney. 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Amantadina foi utilizada inicialmente como antiviral, mas devido a seu menor efeito 

psicomimético, ganhou destaque no tratamento da doença de Parkinson. Seu mecanismo ação 

ainda não está bem descrito na literatura. Sabe-se que amantadina age como antagonista não 

competitivo dos receptores NMDA de glutamato, tendo por característica sua baixa afinidade 

pelo receptor e sua rápida cinética de bloqueio e desbloqueio. E também age promovendo a 

síntese e liberação de dopamina e diminuindo a recaptação de dopamina na fenda pré-

sináptica (KORNHUBER, 1994; BLANPIED, 2005; PEETERS, 2002). 

Neste estudo osbservou-se que a amantadina, utilizada como adjuvante na terapia com 

antipsicóticos, exceto clozapina, foi capaz de diminuir os sintomas negativos e de 

psicopatologia geral da esquizofrenia, em relação ao grupo placebo, de acordo com a escala 

BPRS. Não houve aumento dos sintomas positivos medidos pela BPRS, apesar do papel de 

modulador dopaminérgico deste fármaco. A melhora dos demais sintomas evidencia o 

envolvimento dos receptores glutamatérgicos tipo NMDA na fisiopatologia da doença. 

 A eficiência para tratar sintomas negativos e cognitivos na esquizofrenia corrobora 

estudos anteriores que também apresentam esses resultados com uso de aminoadamantanos - 

amantadina e memantadina (GAMA, 2010; CARPENTER, 2006). Estando de acordo com a 

hipótese de que a homeostase do sistema dopaminérgico e glutamatérgico, em algumas áreas 

do cérebro, mediada pela ativação dos receptores NMDA, seria de alguma forma responsável 

pela melhora destes sintomas (LUCENA, 2012).  

Amantadina atua nos receptores de NMDA acelerando o fechamento do canal, apesar 

de apresentar uma rápida cinética de desligamento, ao contrário de outros antagonistas, como 

a fenciclidina e cetamina, que mantêm o canal aberto (BLANPIED, 2005). A manutenção do 

canal aberto aumenta o influxo de cálcio, aumentando a neurotransmissão, levando a sintomas 

psicóticos (STAHL, 2013; BRESSAN, 2003) e também a excitotoxicidade, culminando na 

morte neuronal (RUGGIERO, 2011). A afinidade do antagonista pelos rNMDA também tem 

grande relação com seus efeitos. Bloqueadores de alta afinidade apresentam efeitos 

psicomiméticos, semelhantes à esquizofrenia, incluindo alucinação, paranoia, emoção retraída 

e retardo motor. Assim, propõe-se que o uso de antagonistas de NMDA de baixa afinidade 
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pode ter melhor efeito terapêutico e com menores efeitos adversos do que aqueles de alta 

afinidade (GETER-DOUGLASS, 1994).  

O efeito da amantadina sobre os neurônios dopaminérgicos em cérebro de ratos foi 

investigado por Toide (1990), onde ele foi capaz de mostrar diferentes efeitos do fármaco em 

relação à concentração de dopamina (DA), ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) e ácido 

homovanílico (HVA) em diferentes regiões do cérebro. Na concentração de 40 mg/kg, 

amantadina aumentou os níveis de dopamina em 16%, de DOPAC em 24 % e de HVA em 

44% no córtex frontal. Estas mudanças foram diferentes quando comparadas a outras regiões, 

tais como corpo estriado e núcleo caudado. Juntos, estudos pré-clínicos e clínicos, sugerem o 

papel da amantadina na mediação dos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia, visto 

que há um aumento da concentração de dopamina na via mesocortical, característica da 

hipofuncionalidade na doença. 

Ensaios abertos, realizados por diferentes pesquisadores também mostraram dos 

sintomas da esquizofrenia. Por exemplo, Mcevoy e colaboradores (1987) mostraram que após 

tratamento de seis semanas, os pacientes que utilizaram amantadina tiveram uma melhora nos 

testes de aquisição de memória, em comparação com aqueles tratados com anticolinérgico, 

evidenciando diminuição dos efeitos colaterais extrapiramidais ocasionados por 

antipsicóticos. Gama e colaboradores (2010), com base em uma série de casos, demonstraram 

a melhora dos sintomas negativos e positivos da esquizofrenia em pacientes utilizando 

amantadina como coadjuvante aos antipsicóticos.  

Lucena e colaboradores (2009) mostraram que a memantina, usada como adjuvante à 

terapia com clozapina foi capaz de melhorar tanto os sintomas positivos como os negativos, 

em pacientes refratários. Como já mencionado, memantina é um antagonista não competitivo 

dos receptores NMDA, contudo vários estudos também vêm sugerindo a interação da 

clozapina com os rNMDA (SCHWIELER, 2004; TSAI, 1999; SCHWIELER, 2008). Gray e 

colaboradores (2009), em estudo com animais, demonstram que o tratamento crônico com 

clozapina era acompanhado não só por uma up-regulation dos receptores de NMDA, na 

região hipocampal e cortical.  A clozapina pode exercer função de agonista parcial ou 

antagonista no sítio de ligação da glicina nos receptores NMDA. Quando o sítio 

glicina/rNMDA está saturado por ligantes endógenos (glicina ou D-serina), há uma ação 

antagonista da clozapina, o que está associada com a ativação de neurônios dopaminérgicos. 

Já ação agonista no sítio glicina/rNMDA é proeminente no cérebro hipoglutamatérgico, o que 

leva a inibição dos neurônios dopaminérgicos da área tegumental ventral (Schwieler, 2008), 
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ou seja, a clozapina reduz os sintomas negativos através do aumento da função dos rNMDA. 

Com isso, é possível sugerir que a memantina teve bons resultados nos sintomas da 

esquizofrenia baseado na ação da clozapina nos rNMDA. Enquanto, a amantadina teve o 

mesmo feito sobre os sintomas negativos, em pacientes tratados com antipsicóticos em geral, 

exceto clozapina, o que pode ter uma colaboração do seu efeito dopaminérgico. 

O presente estudo avaliou parâmetros bioquímicos, tais como neurotrofinas, estresse 

oxidativo e marcadores imunológicos, para complementação dos dados clínicos, visto que na 

literatura a investigação destes biomarcadores é amplamente empregada na elucidação da 

fisiopatologia da esquizofrenia (PEDRINI, 2011). São também utilizados para 

acompanhamento da resposta farmacológica (TRAMONTINA, 2009). Porém, não foram 

encontradas diferenças estatisticamente significativas, entre o baseline e o fim do estudo, 

exceto na dosagem de proteínas carboniladas, indicador de estresse oxidativo. 

Muitos estudos sugerem que o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) pode 

estar relacionado com as anormalidades do desenvolvimento neurológico encontrados na 

esquizofrenia. São significativamente reduzidos os níveis de BDNF no soro de pacientes com 

esquizofrenia, porém estão correlacionados positivamente com níveis clozapina (QIAN, 

2007). O uso do derivado aminoadamantado, memantina, mostrou-se capaz de aumentar 

o BDNF, devido a um efeito em células não neuronais conhecidos por produzir BDNF, 

ativando os receptores NMDA extra sinápticos e promovendo a função neuronal  (MEISNER, 

2008). Apesar de Ohlmeier e colaboradores (2008) demonstrarem que a amantadina era capaz 

de contribuir para o aumento do BDNF e estabilizar a membrana neuronal em pacientes 

bipolares infectados pelo vírus da doença de Borna, porém nossos resultados não corroboram 

esse achados. 

Muitos estudos avaliam a associação do tratamento com antipsicóticos e os níveis 

séricos de BDNF, contudo os resultados são contraditórios (RIZOS, 2014). Gama e 

colaboradores (2007) demonstraram que os níveis de BDNF estavam elevados em pacientes 

tratados com antipsicóticos (típicos e atípicos) em comparação com os controles saudáveis. 

Em contrapartida, alguns estudos relatam que o tratamento com haloperidol e risperidona 

pode diminuir os níveis desta neurotrofina (PILLAI, 2008) ou até mesmo não mostrar 

diferenças significativas após quatro semanas de tratamento com risperidona (YOSHIMURA, 

2007). Com isso não se pode descrever de que forma os antipsicóticos afetam os níveis de 

BDNF. Contudo, devemos considerar o papel de outros fatores, tais como fase da doença, 
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sexo e características genéticas, que parecem desempenhar um importante papel nos níveis de 

BDNF. 

Alterações imunológicas são associadas à esquizofrenia, sendo a investigação de 

citocinas, no soro e plasma dos pacientes, amplamente descrita na literatura, focando 

principalmente nas citocinas pró-inflamatórias (MÜLLER, 2006; KUNZ, 2011; ASEVEDO, 

2013 PEDRINI, 2014; STUART, 2014). No entanto, poucos estudos tem avaliado 

longitudinalmente a relação destas quimiocinas com a esquizofrenia. O que é muito 

importante para esclarecer o papel da quimiocinas, tendo como base as ligações mecânicas 

entre esquizofrenia e períodos neurológico de desenvolvimento (Stuart, 2014). De acordo com 

revisão apresentada por Stuart & Baune (2014), as quimiocinas CCL2, CCL3 e CCL5 

apresentam-se aumentadas em pacientes esquizofrênicos em comparação com os controles. 

CCL11 também é descrita por estar aumentadas no soro de pacientes com esquizofrenia em 

comparação com os controles (p <0,01). Da mesma forma que CCL11, CCL24 é também um 

ativador eficaz do receptor de quimiocina CCR3, que é expresso em eosinófilos e outros tipos 

de células, incluindo os mastócitos e linfócitos que segregam IL-4 e IL-5. Porém, CCL24 não 

foi alterada em doentes com esquizofrenia (TEIXEIRA, 2008). Em contrapartida, Pedrini e 

colaboradores (2014) descreveram níveis elevados de CCL11 e  CCL24 em pacientes 

crônicos quando comparados ao grupo controle. Os nossos resultados corroboram os dados de 

CCL24 apresentados por Teixeira e colaboradores (2008), mas não os descritos para CCL11 

(TEIXEIRA, 2008; PEDRINI, 2014). Contudo, não fica claro se as quimiocinas funcionam 

como biomarcadores úteis para a esquizofrenia. Para isso seriam necessários mais estudos 

envolvendo modelo animal de esquizofrenia incluindo ensaios de quimiocinas, com intuito de 

esclarecer a real relevância desses marcadores e seus receptores na doença. 

Existem muitas evidências de que o estresse oxidativo pode desempenhar um papel 

importante na fisiopatologia de doenças neurodegenerativas, tais como a esquizofrenia 

(DADHEECH, 2006; GAMA, 2008; NG, 2008; DIETRICH-MUSZALSKA, 2010; GAMA, 

2006). Quando a defesa antioxidante está prejudicada pode haver um aumento da peroxidação 

lipídica. Um dos mais importantes antioxidantes endógenos é glutationa, que desempenha um 

papel importante no metabolismo, transporte, detoxificação de espécies reativas de oxigênio e 

proteção celular. Níveis significativamente mais baixos de GSH, GPx e GR são encontrados 

no grupo esquizofrênico que no grupo controle sem transtornos psiquiátricos (YAO, 2006). 

 Há uma redução de 27% nos níveis de GSH no líquido cefalorraquidiano de pacientes não 

tratados e uma redução semelhante (41%) no caudado de pacientes esquizofrênicos pós-morte 
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(RAFFA, 2011).  Outra forma de avaliar o estresse oxidativo é através da investigação do 

malondialdeído (MDA), produto final da peroxidação lipídica. O MDA é avaliado através das 

substâncias tiobarbitúricas reativas (TBARS) (DIETRICH-MUSZALSKA, 2010). Muitos 

estudos descrevem os níveis de TBARS elevado tanto em pacientes esquizofrênicos tratados 

como nos pacientes não tratados (DIETRICH-MUSZALSKA, 2010; GAMA, 2006; GAMA, 

2008), bem como, em irmãos de pacientes esquizofrênicos (MASSUDA, 2013). Por outro 

lado, alguns estudos descrevem não encontrar uma diferença significativa entre os níveis de 

TBARS nos pacientes em comparação com os controles saudáveis (HUANG, 2010; 

RANJEKAR, 2003). Sendo descrito também que o tratamento com antipsicóticos, tanto com 

os típicos como com os atípicos, apresenta efeito similar no que diz respeito às enzimas 

antioxidantes e a peroxidação lipídica (HUANG, 2010). Nosso resultados não apresentaram 

alterações significativas na avaliação da atividade das enzimas antioxidantes (GPx, GR, GS-

T) e na dosagem TBARS. Entretanto, deve-se levar em consideração alguns parâmetros ao 

avaliar o estresse oxidativo, tais como: a amostra de teste (sangue, plasma ou soro), tempo de 

processamento da amostra (o processo rápido evita a autoxidação da GSH, por exemplo), a 

idade, dieta, alterações hormonais e fumo de cigarro; visto que estes fatores podem influenciar 

os resultados (HUANG, 2010).  

Apesar disso, o conteúdo de carbonilas proteicas (outro marcador do estresse 

oxidativo) apresentou-se elevado nos pacientes submetidos à terapia coadjuvante com 

amantadina. O PCC é descrito como um amplo biomarcador de oxidação, visto que níveis 

elevados de carbonilação de proteínas geralmente é um sinal não só de estresse oxidativo, mas 

também de uma disfunção proteica associada a doença. Utilizando PCC como biomarcador de 

estresse oxidativo, em preferência aos produtos de peroxidação lipídica, tem-se a vantagem de 

que as proteínas oxidadas são geralmente mais estáveis (DALLE-DONNE, 2003).  

Na doença de Parkinson (DP), tem-se observado um aumento de PCC em todas as 

regiões do cérebro examinadas, incluindo a substância negra, o gânglio basal, o globo pálido, 

córtex frontal e cerebelo. Sendo esta alteração sugerida como uma consequência do 

tratamento com L-DOPA (BEAL, 2002), que é convertida a dopamina nos terminais pré-

sinápticos do estriado, principalmente (GOODMAN & GILMAN, 2012).  O neurotransmissor 

dopamina é uma das principais fontes de ROS no SNC. Quando em excesso, a dopamina é 

rapidamente oxidada, isso pode ocorrer por duas vias: via enzimática e via não enzimática 

(GRIMA, 2003; FOLLMER, 2013).  Na oxidação enzimática, via ação das enzimas MAO-A 
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ou MAO-B, além da formação do aldeído DOPAL (3,4-di-hidroxifenilacetaldeído), há a 

geração de peróxido de hidrogênio. O peróxido de hidrogênio, na presença de Fe
+2

, pode gerar 

radicais hidroxilas altamente reativos e citotóxicos. Já na oxidação não enzimática, ocorre a 

perda de elétrons levando à formação de dopamina orto-quinona, capaz de reagir com 

importantes nucleófilos celulares como tióis e proteínas (FOLLMER, 2013). Pouco se sabe a 

respeito do efeito da amantadina na regulação dos receptores dopaminérgicos. Contudo, é 

amplamente descrito na literatura que este fármaco possui uma ação monoaminérgica 

proeminente; age promovendo a síntese e liberação de dopamina e diminuindo a sua 

recaptação na fenda pré-sináptica (PEETERS, 2002).  Com base nisso, podemos sugerir que a 

amantadina contribuiu para o aumento da oxidação proteica nos pacientes devido ao aumento 

da concentração de dopamina. Porém, mais estudos envolvendo um tamanho amostral maior 

são necessários para comprovar essa relação entre amantadina e oxidação proteica. 

Deve-se ter em mente que a esquizofrenia é caracterizada por uma síndrome, portanto 

os resultados devem ser interpretados com cautela. Ou seja, devem avaliados considerando 

suas limitações. Em primeiro lugar, os nossos resultados precisam ser replicados em uma 

amostra maior para se ter um maior poder estatístico. E em segundo lugar, uma vez que o 

estudo tinha apenas 12 semanas de follow-up, pesquisas futuras com um maior tempo de 

seguimento são necessários para determinar a eficácia da amantadina, seu papel a longo prazo 

no tratamento adjuvante aos antipsicóticos, bem como a dosagem mais eficaz e duração do 

tratamento na esquizofrenia. 

Este estudo contribui para um melhor entendimento sobre as bases fisiopatológicas da 

esquizofrenia e o possível envolvimento delas com o sistema glutamatérgico. Por fim, este é o 

primeiro ensaio clínico randomizado mostrando o benefício do tratamento com amantadina 

como complemento à terapia com antipsicóticos.  
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