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Introducao

A Esquizofrenia € uma grave doenga neuropsiquiatrica, altamente
incapacitante, que acomete em torno de 1% da populagao sem distincao de raca
ou classe social. No Brasil a esquizofrenia ocupa 30% dos leitos psiquiatricos
hospitalares, ou cerca de 100.000 leitos-dia. R
epresenta o sequndo lugar das primeiras consultas psiquiatricas ambulatoriais
brasileiras (14 %), € o 5° lugar na manutencdao de auxilio-doenca no Brasil
(Cerqueira, 1984).

O diagndstico de esquizofrenia € complexo, sendo baseado em
caracteristicas clinicas e levando em conta varios aspectos como sintomatologia,
curso e exclusio de outros diagndsticos meédicos. Os critérios foram
operacionalizados para uso em pesquisa e clinica pela Associagdo Psiquiatrica
Americana (DSM-IV) (Quadro 1) e pela Organizagdo Mundial da Satide (CID-X).
Em ambas classificacdes diagndsticas os critérios para diagnostico de
esquizofrenia sao muito semelhantes.

Como forma de organizar o raciocinio clinico os sintomas sao agrupados em
trés categorias: sintomas positivos, sintomas negativos e de desorganizagdo. Os
sintomas positivos sdo caracteristicas que os pacientes tém a mais, comparado a
individuos sauddveis e incluem os delirios e alucinacdes. Os delirios sdo alteracdes

do pensamento, idéias infundadas, irreais e culturalmente ndo aceitas nas quais o



Quadro 1: Critérios diagndsticos segundo DSM-1V:

Critérios A: Sintomas caracteristicos: dois
(ou mais) dos seguintes, cada qual
presente persistentemente durante um
més (ou menos se tratado com sucesso):
1. delirios
2. alucinagoes
3. desorganizacao da fala (p.ex.:
interrupcdo freqliente ou incoeréncia)
4. comportamento grosseiramente
desorganizado ou catatonico
5. sintomas negativos i.e. embotamento
afetivo, alogia ou avolicao.
Nota: apenas um sintoma do critério A é
necessario se os delirios forem bizarros
ou se as alucinagdes consistirem em uma
voz mantendo comentarios continuos
sobre comportamento ou pensamentos
da pessoa, ou duas ou mais vozes
conversando uma com a outra.
Critérios B: Disfuncao Social/
Ocupacional: Por um periodo de tempo
significativo desde o inicio do disturbio,
uma ou mais areas de atividade, tais
Como o trabalho, relagbes interpessoais
ou cuidados pessoais, estao
acentuadamente  abaixo do  nivel
alcangado antes do inicio da doenga (ou
quando o inicio for na infancia ou

adolescéncia, incapacidade de atingir o

nivel esperado de alcance interpessoal,

académico ou ocupacional).

Critérios C: Durac¢do: Sinais continuos de
disfungdo persistem por pelo menos 6
meses. Esse periodo de 6 meses deve
incluir pelo menos um més de sintomas
caracteristicos (ou menos, se tratado
com sucesso) e pode incluir periodos de
sintomas  prodrOmicos e residuais.
Durante esses periodos prodromicos ou
residuais os sintomas podem manifestar-
S€ apenas por sintomas negativos ou
sintomas do Critério A presentes de
forma atenuada (por exemplo: crencas
estranhas,

experiéncias  perceptivas

inusitadas).

Critérios D: Exclusdo de Transtorno de
Humor ou Esquizoafetivo:

Critérios E: Exclusio do Uso de
Substancias/ Condicdo Médica Geral: O
distrbio ndo se deve a efeitos
fisiologicos diretos de uma substancia
(por ex. drogas ilicitas, medicacdo), ou

uma condigao médica geral.



paciente acredita com convicgao. Os delirios mais comuns em esquizofrenia sao
de cunho persecutorio ou de referéncia, mas podem apresentar outros conteidos
como delirios de grandeza. Em certos pacientes essas idéias podem ter
caracteristicas bizarras. As alucinagdes sao alteragbes da sensopercepcdo que
podem envolver um ou mais ¢rgaos dos sentidos. As alucinacdes mais
caracteristicamente apresentadas por estes pacientes sdo as alucinacdes auditivas
que podem ser vozes (varias ou uma voz apenas) falando com ou fazendo
comentdrios sobre o paciente. Os sintomas negativos sao caracteristicas que
faltam aos pacientes esquizofrénicos e incluem sintomas como embotamento
afetivo (hipomodulagdo do afeto), avolicdo (falta de vontade e iniciativa),
anedonia (falta de prazer), alogia (discurso empobrecido), apatia, isolamento
social. E sintomas de desorganizagdo como comportamento estranho, por vezes
bizarro, pensamento desorganizado, por vezes desagregado, afeto inapropriado
(Cancro e Lehmann, 2000).

Para o diagndstico é necessdria a presenga de sintomas ao longo de pelo
menos seis meses e devem ser excluidas outras doengas que podem produzir
sintomas semelhantes, como epilepsia, intoxicagOes, tumores cerebrais entre
outros. Também deve ser excluido o uso de drogas que podem mimetizar ou
desencadear sintomas semelhantes como cocaina, anfetaminas e alucinégenos.

Os sintomas surgem caracteristicamente entre os 15 e 25 anos. N3o ha
diferencas entre os sexos quanto a prevaléncia da doenca. No entanto, nas

mulheres os sintomas tendem a se manifestar, em média, em torno de 5 anos



mais tarde, havendo um segundo pico de incidéncia na pds-menopausa (Hafner,
1998). O risco de desenvolvimento de esquizofrenia é maior quando ha historia
familiar da doenca, especialmente se ha parentesco de primeiro grau ou mais de
um membro da familia afetado (Kendler, 2000).

O curso da doenga é variado, tende a ser crGnico, com periodos de
reagudizagdo. Na maioria dos pacientes o inicio € insidioso e se caracteriza por
uma mudanca no padrdao de interagao social e do afeto. O paciente percebe e
interage com o ambiente de maneira diferente da habitual, sendo que os sintomas
positivos e desorganizados aparecem somente meses mais tarde. No entanto, em
alguns casos o inicio € abrupto e com sintomas psicéticos proeminentes.

Nado existem até o momento exames complementares que sejam capazes
de auxiliar de forma inequivoca no diagndstico de pacientes individualmente. No
entanto, os importantes avangos cientificos e tecnoldgicos das Ultimas décadas
permitiram um maior entendimento da neurobiologia da esquizofrenia. Com isso
surgiram evidéncias experimentais que contribuiram para o desenvolvimento das
varias hipdteses neuroquimicas da esquizofrenia.

As hipdteses bioquimicas classicas postulam que a doenca seria resultado
de uma alteragdo na fungdo de um ou mais sistemas neurotransmissores. Os
sistemas implicados predominantemente seriam os sistemas dopaminérgico,
glutamatérgico e serotoninérgico (Egan e Hyde, 2000). Outras linhas de
entendimento, como a que estuda alteragdes no metabolismo dos fosfolipidios,

postulam que a esquizofrenia seria uma doenga sistémica, sendo o cérebro o



orgdo mais afetado (Horrobin, 1998). Em 2000, Lara e Souza (Lara e Souza, 2000)
propuseram um modelo patofisiopatoldgico envolvendo o sistema purinérgico que
postula que na esquizofrenia haveria uma hipofungao adenosinérgica e que busca

integrar diversas hipdteses.
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Revisao da Literatura

Hipotese Dopaminérgica

A hipdtese baseia-se na idéia de que a esquizofrenia esta associada a um
estado de hiperatividade dopaminérgica, principalmente na via mesolimbica. Foi
desenvolvida a partir da observacdo de que a anfetamina, um agonista
dopaminérgico indireto, podia induzir sintomas psicdticos em pessoas saudaveis
(Laruelle et al. 1996). Além disto, observou-se que a poténcia das medicacdes
antipsicoticas tem relagdo direta com a sua capacidade de bloquear receptores
dopaminérgicos do tipo D2 (Seeman e Tallerico, 1998).

O efeito terapéutico dos antipsicoticos estaria associado ao bloqueio
dopaminérgico da via mesolimibica, enquanto os efeitos extrapiramidais estariam
relacionados ao bloqueio no estriado (Seeman e Tallerico, 1998). Por outro lado,
0S sintomas negativos da doenga estariam associados a um estado
hipodopaminérgico em cértex frontal e ndo seriam tratados a partir do bloqueio
D2 (Egan e Hyde, 2000).

Os estudos neuropatoldgicos iniciais apontaram um aumento dos
receptores D2 que posteriormente ficou atribuido a um aumento reativo (up-
regulation) por uso prolongado de antipsicdticos (Egan e Hyde, 2000). Embora
estudos iniciais post-mortem e o primeiro estudo de PET tenham evidenciado uma
elevagdo no nimero de receptores dopaminérgicos D2 em pacientes

esquizofrénicos sem tratamento, esses achados ndo foram confirmados nos vérios
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estudos posteriores (Soares e Innis, 1999; Wong et al.1986; Farde et al. 1990;
Martinot et al. 1994; Nordstrom et al. 1995).

Por outro lado, o estado Hiperdominérgico em esquizofrénicos foi
evidenciado pela maior liberagao de dopamina estimulada por anfetamina (Soares
e Innis, 1999) e pela maior ocupagao basal de receptores D2 pela dopamina (Abi-
Dargham et al. 2000). Além disso, apesar do nimero de receptores D2 estar
inalterado, Miiller-Spahn e colaboradores (1998) mostraram que pacientes
esquizofrénicos sem tratamento apresentavam um limiar menor a uma resposta
fisioldgica induzida por apomorfina, um agonista dopaminérgico direto, sugerindo
um aumento da afinidade dos receptores dopaminérgicos pela dopamina.

Embora as evidéncias apontem para um envolvimento do sistema
dopaminérgico existem alguns pontos controversos com relacdo a essa hipdtese
como: as limitacdes do tratamento com antagonistas dopaminérgicos; o fato de
que usuarios cronicos de drogas dopaminérgicas como cocaina e anfetamina n3o
apresentarem o curso observado na esquizofrenia; o fato de que usuarios cronicos
de outras drogas dopaminérgicas como metilfenidato, bupropiona e amineptina
Ndo apresentarem sintomas psicoticos e a auséncia, em boa parte dos pacientes,
das alteragbes dopaminérgicas observadas em estudos de PET (Soares e Innis
1999; Abi-Dargham et al. 2000). Sendo assim, o componente hiperdopaminérgico
parece ser uma das facetas da patofisiologia de a0 menos um grupo de pacientes

com esquizofrenia. No entanto, os subtipos de receptores e diversas enzimas do
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sistema dopaminérgico nao parecem estar primariamente afetados segundo

estudos genéticos em esquizofrenia (Kendler, 2000).

Hipotese Serotoninérgica

Um dos primeiros modelos farmacoldgicos de sintomas psicéticos foi o LSD,
uma droga que aumenta a atividade do sistema serotoninérgico (Egan e Hyde,
2000). No entanto, essa substancia além de interagir com outros sistemas levava
a um quadro psicético distinto do observado na esquizofrenia. Outro achado foi de
que a reserpina, a primeira droga antipsicdtica a surgir, levava a uma deplecdo de
serotonina, assim com de dopamina e noradrenalina (Egan e Hyde, 2000).

As interagoes entre os sistemas serotonérgico e dopaminérgico se ddo em
varias regides anatdmicas e por diferentes subtipos de receptores, mas como
regra geral observa-se que o sistema serotonérgico se opGe ao dopaminérgico
(Laruelle et al. 1996; Abi-Dargham et al. 2000) ou seja, a inibicdo da atividade
serotonérgica estd associada ao aumento da atividade dopaminérgica em algumas
regides cerebrais.

Outra evidéncia do envolvimento do sistema serotoninérgico em
esquizofrenia é o fato de que a maioria dos antipsicéticos s3o também
antagonistas dos receptores 5-HT2, alguns antipsicéticos atipicos (como a
clozapina, a olanzapina e a risperidona) tém uma relacdo de antagonismo de
réceptores 5-HT2/D2 bem mais favoravel aos receptores 5-HT2. Esta interacdo

promoveria ao mesmo tempo um bloqueio D2 pds-sindptico e um aumento da



atividade dopaminérgica sinaptica, o que previniria o0 bloqueio dopaminérgico
excessivo responsavel pelos efeitos extrapiramidais e trataria o suposto estado
hipodopaminérgico em cortex frontal, talvez por ativacdo de receptores D1. No
entanto, antagonistas especificos de receptores D2, sem acdo serotonérgica, como
amisulprida e sulpirida, também tém caracteristicas de antipsicético atipico
(Seeman e Tallerico, 1998).

As alteragdes do sistema serotonérgico encontradas em pacientes
esquizofrénicos em geral sao pouco consistentes, com excegao da diminuicdo da
densidade do transportador de serotonina em cdrtex frontal, considerado um
indice de inervagdo serotonérgica (Abi-Dargham et al., 2000; Laruelle, 1996). Por
outro lado, recentemente foi encontrada uma redugdo do numero de receptores
serotonérgicos do tipo 5SHT2A em pacientes esquizofrénicos (Ngan et al. 2000) um

dos poucos achados diretos envolvendo o sistema serotoninérgico e esquizofrenia.

Hipotese Glutamatérgica

A hipdtese glutamatérgica surgiu a partir da evidéncia de niveis de
glutamato diminuidos em esquizofrénicos (Kim et al. 1980), mas este resultado
ndo foi consistentemente replicado em estudos posteriores. A hipdtese ganhou
novo impulso quando se descobriu que a droga psicotomimética fenciclidina (PCP)
bloqueava o canal i6nico do receptor NMDA (um subtipo de receptor
glutamatérgico). Mais tarde foi observado que outros antagonistas do receptor

NMDA como a quetamina também geravam um quadro clinico semelhante a



esquizofrenia tanto em sintomas positivos como negativos (Krystal et al. 1999).
Além disso, antagonistas glutamatérgicos exacerbam ou reativam a sintomatologia
prévia dos pacientes, ao invés de acrescentar novos sintomas psicoticos, como
observado com outros psicotomiméticos (Tamminga, 1998). No entanto,
antagonistas NMDA, como a quetamina, raramente induzem alucinagdes auditivas
e com relativa freqiiéncia geram bradicinesia e um estado dissociativo
qualitativamente diferente da esquizofrenia (Krystal et al. 1999).

A hipotese glutamatérgica, na versdao de Olney e Farber (1995), leva em
conta os circuitos neuronais onde o glutamato ativa receptores NMDA de
neurdnios GABAérgicos, que por sua vez mantém um tonus inibitério sobre vias
excitatorias que inervam outras areas corticais e subcorticais, principalmente do
sistema limbico. O bloqueio dos receptores NMDA deste circuito diminuem a
inibicdo GABAérgica sobre essas vias excitatorias, o que leva a uma
hiperestimulacdo corticolimbica erratica. Deste modo, alteragdes primarias nos
neurdnios GABAérgicos seriam equivalentes ao estado de hipofungdo NMDA,
levando as mesmas disfuncdes. Um achado relevante neste aspecto é a
diminuicdo de neurdnios GABAérgicos no cortex cerebral de esquizofrénicos
(Benes et al. 1991)

No entanto, o estudo deste sistema em pacientes esquizofrénicos tem
produzido resultados inconsistentes, dando origem tanto a hipéteses hipo (Olney
& Farber 1995) como hiperglutamatérgicas (Deakin et al. 1989). Recentemente,

Moghaddam e cols (1997) mostraram que antagonistas NMDA (quetamina e
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fenciclidina) induzem uma liberagao de glutamato, levando a hiperestimulacdo dos
receptores nao-NMDA (AMPA e cainato).

Do ponto de vista do tratamento, Heresco-Levy e cols. demonstraram que o
tratamento adjuvante de pacientes esquizofrénicos com glicina, um
potencializador da atividade do receptor NMDA, reduzia sintomas negativos, sem
alterar sintomas positivos (Heresco-Levy et al. 1999) apesar de ser ineficaz em
pacientes em tratamento com clozapina (Evins et al. 2000)

Além disso, antagonistas de receptores nao-NMDA inibem a hiperlocomocdo
e neurotoxicidade induzidas por antagonistas NMDA (Ngan et al., 2000; Hauber e
Andersen, 1993) e os efeitos bioquimicos (aumento de glutamato extracelular,
mas nao de dopamina), comportamentais e cognitivos da fenciclidina foram
revertidos em ratos por um agonista dos receptores glutamatérgicos
metabotrdpicos tipo II/III (Moghaddam e Adams, 1998), que inibe a liberagdo de
glutamato. O paralelo em humanos foi que a lamotrigina, um anticonvulsivante
que também inibe a liberacdo de glutamato, foi capaz de atenuar os efeitos
neuropsiquidtricos da quetamina (Anand et al. 2000). Desta forma, pode-se
considerar que grande parte dos efeitos dos antagonistas NMDA sejam
decorrentes desta liberagdo de glutamato, levando a hiperatividade dos receptores
nao-NMDA concomitantemente a hipofungdo NMDA.

Esta foi a primeira hipdtese a abordar o curso da doenca, ja que a
suscetibilidade ao bloqueio de receptores NMDA surge somente a partir da

puberdade e aumenta gradualmente até a idade adulta em ratos. Em humanos é
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digno de nota o fato da quetamina, usado como anestésico em criancas, ser capaz
de induzir sintomas psicoticos em adultos, mas ndo em criancas (Olney e Farber,

1995).

Hipotese do Metabolismo do Fosfolipidios

Essa hipotese postula que o metabolismo dos fosfolipidios de membrana
estaria alterado nos pacientes esquizofrénicos (Horrobin, 1998). As membranas
neurais sao basicamente compostas de fosfolipidios, sendo que o crescimento de
axonios e dendritos e conexdes sinapticas dependem do metabolismo dos
fosfolipidios. As fosfolipases dos grupos A2 e C sdo enzimas particularmente
importantes no metabolismo dos fosfolipidios cerebrais. Essa hipdtese aborda
alguns fendmenos sistémicos em esquizofrenia como aumento de resisténcia a
doengas inflamatdrias (por ex. artrite reumatdide, maior resisténcia a dor e
melhora dos sintomas psicéticos durante episodios de febre).

Alguns estudos mostraram alteragdes no metabolismo de fosfolipidios em
esquizofrénicos (Gattaz et al.1987, Pettegrew et al. 1991), havendo uma
diminuicdo em fosfomonoesteres e fosfato livre e aumento de fosfodiesteres e
ATP. Essas alteracbes afetariam funcOes associadas a membrana de células do

SNC, como liberacdo e captacdo de neurotransmissores e producdo de segundos

mensageiros.
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Hipodtese Purinérgica

A hipdtese purinérgica postula que na esquizofrenia exista uma hipofungdo
adenosinérgica (Lara e Souza, 2000). Essa hipofuncdo estaria relacionada tanto
com as alteragdes no sistema dopaminérgico como glutamatérgico, uma vez que
esses sistemas interagem amplamente com a adenosina.

O sistema purinérgico envolve 0s nucleotideos ATP, ADP e AMP e o
nucleosideo adenosina, assim como 0s nucleotideos de guanina. Além de sua
reconhecida fungdo no metabolismo energético das células, essas substancias
participam da neurotransmissdo e neuromodulacdo cerebral através da acdo de
seus dois efetores: adenosina e ATP. O ATP age como neurotransmissor
excitatorio por agdo nos receptores P2 (Brundege e Dunwiddie, 1997). A
adenosina age como neuromodulador pela ativagdo dos receptores P1 que sdo

subdivididos em A1, A2a, A2b e A3 (Figura 1).
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astrocito

P2 (rec. ATP)

AMPc

ecto-fosfodiesterase

transportador
de adenosina

Figura 1. Sistema purinérgico ¢ fontes de adenosina (ADO) extracelular (ATP.
adcnosina intracellular ¢ AMPc).

Os receptores Al sdo amplamente distribuidos no sistema nervoso central e
inibem a atividade sinaptica e a liberagao de diversos neurotransmissores como
dopamina, glutamato, serotonina, noradrenalina e acetilcolina (Brundege e
Dunwiddie, 1997). Os receptores A2a estao presentes nas regides cerebrais ricas
em dopamina modulando sua atividade através de uma interagdo antagdnica
(Ferré, 1997). Os receptores A2b sdo menos bem caracterizados e assim como 0s
A3 estdo relacionados a resposta inflamatdria.

O entendimento das interacdes bioquimicas entre a adenosina e o sistema
dopaminérgico é fundamental para a compreensao da hipdtese purinérgica da

esquizofrenia. A acdo bioquimica dos agentes adenosinérgicos é devida



parcialmente as interagdes adenosina/dopamina (Ferré, 1997). InteragOes diretas
entre receptores A2a/D2 e A1/D1 (agao antagdnica) levam a mudancas na
afinidade dos receptores de DA e seu acoplamento com a proteina-G. Por
exemplo, o agonista A2a CGS21680 reduz a afinidade do receptor D2 pelos
agonistas de DA e inibe 0 aumento da atividade locomotora induzida por agonistas
D2. Porém, ndo modifica a hiperlocomogao induzida por agonistas D1 (Ferré,
1997). Da mesma forma, interagdes opostas entre A1/D1 foram demonstradas /in-
vitro e em experimentos comportamentais. Além disso, a ativagdo dos receptores

A1 pré-sinapticos inibe a liberagdo da dopamina (Figura 2).

Transportador
de dopamina \‘

Figura 2. Interagdo Adenosina-Dopamina



20

Desta forma, sugere-se que a reducao da atividade adenosinérgica pode
levar a um estado hiperdopaminérgico pelo aumento da sensibilidade do receptor
a DA e pela reducdo da inibicdao de liberagao de DA via receptores Al, como
relatados na esquizofrenia.

Quanto as interagdes com o sistema glutamatérgico, o glutamato induz
acumulo extracelular de adenosina, sendo que no estriato esse efeito ¢ mediado
pelos receptores NMDA (Brundege e Dunwiddie, 1997). Por outro lado, a ativacao
de receptores Al inibe a liberagdo de glutamato. Tanto os efeitos
comportamentais como em EEG dos antagonistas NMDA foram prevenidos em
roedores pela administracdo de analogos de adenosina (Browne e Welch, 1982;
Popoli et al. 1997; Sills et al.1999). Como os efeitos comportamentais de
antagonistas NMDA parecem estar relacionados a liberagdo excessiva de
glutamato (Moghaddam et al. 1997), o efeito de agonistas de receptores Al pode

se dever a inibicdo da liberagdo de glutamato (Figura 3).

Transportador glial
de glutamato

Adenosina (f)) " ;
Al- hiperpolarizagio

(inibigdo pos-sinaptica)

Glutamato () (G
X

mGLU

Transportador

Receptores ndo-NMDA

de glutamato > :
SRS oy (cainato ¢ AMPA)

Figura 3. Interagio Adenosina-Glutamato
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Um resumo dos varios aspectos da esquizofrenia abordados na hipdtese

purinérgica encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1: Comparacdo entre caracteristicas da esquizofrenia e funcoes da adenosina.

Caracteristicas da Esquizofrenia

Fungoes da Adenosina/Efeitos de xantinas

Aumento da atividade dopaminérgica’
Anfetamina mimetiza sintomas psicéticos'

Antagonistas NMDA produzem sintomas semelhantes a
esquizofrenia, possivelmente mediado por aumento da
liberagdo de glutamato®

Curso deteriorante e neurodegeneragdo’

Idade de inicio — final da adolescéncia inicio da idade
adulta!

Componente neurodesenvolvimental’

Comorbidade com epilepsia’
Ins6nia global dos pacientes, especialmente diminui¢do
da atividade delta de 1-2 Hz"°

Déficit no filtro sensorial aferido pelo potencial evocado
P50

Desempenho prejudicado em testes neuropsicolégicos
Pacientes esquizofrénicos tendem a fumar mais que
pessoas sem a doenca'

Febre melhora sintomas!®

Superioridade terapéutica da clozapina'

Eficicia do ECT'
Cafeina exacerba os sintomas de esquizofrenia'’

Dipiridamol e alopurinol parecem ter efeitos
terapéuticos'®

- Adenosina diminui atividade dopaminérgica e exerce tonus
inibitdrio; cafeina induz estado hiperdopaminérgico’

- Agonistas de adenosina revertem os efetios comportamnetais
da anfetamina em modelos animais?

- Agonistas de adenosina, especialmente para receptores Al,
revertem os efeitos comportamentais e no EEG induzidos por
antagonistas NMDA?

- Agonistas adenosinérgicos Al inibem a liberacdo de glutamato®
- Adenosina é neuroprotetor em muitos modelos animais®

- Os efeitos pré-sindpticos na liberagdo de neurotransmissores
tornam-se importantes apenas nas sinapses maduras®

- Purinas tém efeitos troficos e a 5 'NT é necesséria para
formagao neuritica®

- Adenosina é um anticonvulsivante endégeno®

- Adenosina é um promotor do sono™'!

- Cafeina produz ins6nia global, com diminuicdo da atividade
delta de 1-2 Hz em voluntarios normais'*

- Teofilina mimetiza déficit do filtro sensorial em voluntarios
sadios’?

- Cafeina em dose alta prejudica o desempenho no teste Stroop**
- Tratamento crénico com cafeina dobra a ingestdo de nicotina e
facilita a aquisicdo do comportamento de auto-administracdo de
nicotina em ratos'®

- Febre aumenta degradacdo de ATP, gerando adenosina®

- Clozapina estimula a atividade da 5 "'NT'®

- Clozapina age sobre a expressao de ¢-fos bloqueada pelos
antagonistas do receptor A2a'®

- ECT libera grande quantidade de adenosina®

- Cafeina é bloqueador de receptores Al e A2°

- Dipiridamol é um inibidor do transportador de adenosina e
alopurinol € um inibidor da degradagdo de purinas®

Referéncia: 1. Laruelle, 2000; Lewis e Lieberman, 2000; 2. Ferre, 1997; 3. Tamminga, 1998; Moghaddam et al.
1997; Moghaddam e Adams, 1998 4. Browne e Welch, 1982; Popoli et al. 1997, Sills et al. 1999 5. Brundege e
Dunwiddie, 1997; 6. Dumas e Foster, 1998; 7. Weinberger, 1995; 8. Neary et al. 1996; Zimmerman, 1996 9.
Hyde e Weinberger, 1997; 10. Keshavan et al. 1998; 11. Landlolt et al. 1995; 12. Griffith et al. 1998; 13.
Ghisolfi et al. no prelo; 14. Foreman et al. 1989 15. Shoiab et al. 1999 16. Pinna et al. 1998; Lara et al. 2001a;
17.Lucas et al. 1990; 18. Akhondzadeh et al. 2000; Lara et al. 2001b; 19. Horrobin, 1998.
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Evidéncias da Alteracoes do Sistema Purinérgico na Esquizofrenia

Diversas evidéncias, em especial, derivadas de estudos da area basica
relacionam o sistema purinérgico a esquizofrenia. Quanto ao metabolismo, a
enzima serina hidroximetil transferase (SHMT), responsavel pela producdo de
adenosina a partir de glicina e grupos metileno, apresentou atividade diminuida
(maior Km) no lobo temporal dos pacientes esquizofrénicos, possivelmente
afetando os niveis finais de adenosina (Waziri et al. 1993).

Os nucleotideos ciclicos AMPc e GMPc que sao liberados e transformados
em adenosina e guanosina também estao diminuidos no liquor de esquizofrénicos
sem tratamento (Gattaz et al. 1985).

Recentemente um estudo post-mortem mostrou um aumento em
receptores A2A estriatais em esquizofrénicos (Kurumaiji e Toru, 1998). Apesar do
uso crénico de antipsicéticos tipicos induzirem up-regulation destes receptores em
ratos, nao houve diferenca entre os pacientes que vinham com ou sem tratamento
farmacoldgico anterior. Os autores interpretaram este achado como um aumento
compensatdrio dos receptores A2a em resposta a hiperfuncdo de receptores D2.
No entanto, é contraditdrio que tanto um estado hipodopaminérgico (induzido por
antipsicéticos tipicos) como hiperdopaminérgico (esquizofrenia) causem aumento
de receptores A2a. Baseado na teoria purinérgica, foi proposto que este resultado
seria um classico wup-regulation compensatorio a diminuicdo dos niveis de
adenosina, que por sua vez produziriam ou contribuiriam para o estado

hiperdopaminérgico (Lara e Souza, 2000).
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Figura 4. Achados envolvendo o sistema purinérgico na esquizofrenia (W e 4h) .

ADO = adenosina; SHMT = serina hidroximetil transferase.

Em modelos animais, agonistas de receptores de adenosina demostraram
consistentemente ter um perfil de antipsicético tanto em modelos dopaminérgicos
como glutamatérgicos (Rimondini et al. 1997; Ferré, 1997, Popoli et al. 1997;
Browne e Welch, 1982). Além disso, agonistas de adenosina exercem efeito
ansiolitico, sedativo, anticonvulsivante (Ralevic e Burnstock, 1998) e anti-agressivo
(Ushijima et al., 1984). No entanto, agonistas diretos dos receptores de adenosina
seguros e toleraveis ndo estdo disponiveis para uso em humanos.

Na busca de farmacos que aumentem a atividade adenosinérgica em

humanos, Akhondzadeh e colaboradores (2000) realizaram um ensaio clinico
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randomizado de 8 semanas com 30 pacientes usando dipiridamol, um inibidor do
transportador de adenosina, como potencializador de antipsicoticos. Houve
melhora significativa nos escores da escala PANSS para sintomas positivos,
psicopatologia geral e no escore total. Os autores postulam que o efeito
observado seria em fungdo da interagao A2a/D2; no entanto, questionamos essa
hipétese, ja que com alta dose de haloperidol utilizada (20 mg/dia), a atividade
dopaminérgica estaria praticamente abolida. Deste modo, em carta ao editor da
revista propusemos que o efeito terapéutico observado estaria relacionado a
interagdo adenosina-glutamato (anexo 1 - Brunstein MG, Belmonte-de-Abreu P,
Souza DO, Lara DR. Therapeutic benefit of adjunctive dipyridamole in
schizophrenia is probably due to adenosine-glutamate interactions. J Clin Pharm
Ther 2001; 26:155-156).

No mesmo sentido, postulamos que o alopurinol, um inibidor da
degradagdo de purinas, poderia ser benéfico como potencializador em casos de
pobre resposta aos antipsicdticos. Assim, nossa equipe realizou um estudo aberto
com 11 pacientes esquizofrénicos, dos quais 7 obtiveram alguma resposta clinica,
sendo relevante em 5 casos (anexo 2 - Lara DR, Brunstein MG, Ghisolfi E, Lobato
MI, Belmonte-de-Abreu P, Souza DO. Allopurinol augmentation for poorly

responsive schizophrenia. Int Clin Psychopharm 2001).
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Metabolismo da Adenosina

Muitos tipos celulares e presumivelmente todos os tecidos tem capacidade
de metabolizar nucleotideos extra-celulares e nucleosideos por enzimas de
superficie. Uma fungdo chave das enzimas é a inativacdo dos nucleotideos ou
nucleosideos que foram liberados como substancias sinalizadoras ou durante
processos patoldgicos ou fisioldgicos (Zimmermann, 1996).

A adenosina pode ser formada nos espagos intra e extracelular e a
adenosina formada em ambos locais é importante para manutencdo dos niveis
extracelulares e portanto na sua habilidade de interagir com os receptores e
modular a atividade sinaptica. Uma vez sintetizada a adenosina pode se difundir
através da membrana por difusdo facilitada pelo transportador bidirecional de
nuclosideos, gradiente dependente. Sendo assim os niveis extracelulares de
adenosina dependem da sua formacdo, difusdo e degradacdo (Brundege e
Dunwinddie, 1997).

A degradacdo dos nucleotideos é uma importante fonte de adenosina
extracelular (Zimmermann et al. 1998). Essa idéia é reforcada pela observacdo de
que qualquer situagdo que altere o metabolismo celular induz a liberacdo de
adenosina. Normalmente os niveis de adenosina sdo muito baixos (moderado a
alto nM) e mantidos em equilibrio com os niveis de nucleotideos, sendo que o ATP
€ encontrado na faixa da concentragao baixo mM (Brundege e Dunwinddie, 1997).

O ATP intracelular é constantemente desfosforilado em ADP por uma

grande variedade de ATPases durante as reacoes que requerem energia. O ADP
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pode ser refosforilado ou transformado em AMP. O AMP por sua vez pode ser
defosforilado a adenosina pela agdo da enzima 5’ nucleotidase (5 NT) (Brundege
Dunwinddie, 1997).

A adenosina formada pode entrar em duas rotas metabdlicas: refosforilagao
3 AMP pela adenosina quinase ou deaminacdo em inosina pela enzima ADA. O
estado energético da célula e a atividade de 5'NT e da adenosina quinase (AQ)
s30 os fatores dominantes que controlam as concentragdes de adenosina. Ambas
rotas sdo importantes em condigdes de estimulacdo. Além disso, a degradacdo da
adenosina induz a sua captacdo para o meio intracelular. Estudos demonstraram
que a inibicdo da AQ leva a um aumento quase imediato dos niveis de adenosina,
enquanto a inibigao do transportador leva a um aumento gradual da concentragdo
ao longo de uma hora. Ja a inibicdo da ADA leva a um éumento menor nos niveis
de adenosina em condicbes basais, mas € a grande responsavel pela
metabolizacio da adenosina quando seus niveis estdo elevados. (Km da ADA é em
torno de 10 vezes maior que AQ) (Brundege e Dunwinddie, 1997) (Figura 4).

Embora relacionado aos niveis intracelulares, os niveis extracelulares de
adenosina podem variar dependendo das condicoes fisioldgicas. Normalmente ha
uma significativa ativagdo basal de receptores de adenosina sugerindo que um
baixo nivel tonico esteja presente. Isso € sugerido pelo efeito excitatério de
antagonistas dos receptores de adenosina tanto in vitro como /n vivo. Numerosas
condicdes podem aumentar significativamente a concentragdo de adenosina

extracelular, como condig6es que inibem o metabolismo celular: hipdxia, isquemia,
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estimulacdo elétrica ou quimica e ativagdo dos receptores NMDA. (Brundege e

Dunwinddie, 1997).

INTRACELULAR EXTRACELULAR

ecto-4 TPase, ecto-ATP-diphosphohydrolase
ADP

\L ecto-ATP-diphosphohydrolase
cAMP -)cAMPFD.>AMP
iR K | ecto-5'-NT

i < ADO < ADENOSINA
SAHH 71 i | ecto-ADA
|

|
l
ATP T ATP
|
|

S-adenosilhomocisteina X INOSINA
SHMT 7 || d
S-adenosilmetionina R HIPOXANTINA
- Xantina Oxidase (¥ por alopurinol)
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’ l«, Xantina Oxidase (+ por alopurinol)
ACIDO URICO

Figura 4 : Metabolismo da Adenosina. SHMT — serina hidroximetiltransferase; SAHH — S-

adenosilhomocisteina Hidrolase; FD — fosfodiesterase.

Ecto-5"-nucleotidase (5 NT)

A ecto 5 NT ocorre essencialmente em todos tecidos, sendo sua principal
funcdo a produgao extracelular de nucleosideo adenosina a partir de AMP
(Zimmermann, 1996), sendo também considerada uma enzima marcadora para
membrana plasmatica. E uma fosfatase que cataliza a hidrdlise dos 5’ fosfatos dos
nucleosideos de ribose e desoxiribose em nucleosideo e fosfato (Moriwaki et al.
1999). Sua atividade € intracelular e extracelular. A ecto-5'NT é ancorada pela

glicoproteina GPI que esta presente em todos os tecidos, mas sua expressao esta
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restrita a certos tipos celulares (Zimmermann, 1996). Sua massa molecular varia
entre 62 e 74 kDa, a proteina ocorre como um homodimero com ponte
dissulfidicas intercadeias. O AMP é o nucleotideo mais efetivamente hidrolisado,
com Km no mais baixo limite micromolar, apesar de hidrolisar também GMP, IMP,
UMP, CMP. O ADP e ATP agem como inibidores competitivos com valores de Ki em
limites micromolares baixos (Zimmermann, 1996).

No SNC tem distribuicdo heterogénea e parece tomar parte no catabolismo
de acidos nucleicos e no processo de neurotransmissdao (Moriwaki et al. 1999). A
5'NT ¢ expressa transitoriamente na superficie das células nervosas em
desenvolvimento e nas sinapses durante seu desenvolvimento e remodelagdo. A
expressao da enzima na superficie de neurdnios em migracdo pode ter
importancia para interagdo entre neurdnios e também e‘ntre 0 neurdnio e a matriz
extracelular. Além disso, a 5 NT parece ter efeitos tréficos na extensdo neuritica e
ser importante na diferenciagdo e na sobrevida das células neurais (Zimmermannn
et al. 1998).

No SNC maduro esta especialmente associada as células gliais
(Zimmermann, 1996). A expressao da 5'NT aumenta nas células gliais apds
lesBes periféricas ou centrais. A adenosina assim formada pode agir para inibir a
liberacido de neurotransmissores — excitotoxicos, exercendo sua  fungéo
neuroprotetora e limitando a extensao do dano (Zimmermannn et al. 1998).

Clinicamente, a 5 NT pode ser Util no diagnostico de doenga hepatocelular,

sendo mais especifica do que fosfatase alcalina (Moriwaki et al. 1999).
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Adenosina Deaminase (ADA)

A ADA é uma enzima citosdlica e pode ocorrer na superficie celular como
ecto-ada que degrada a adenosina extracelular. As seqiiéncias proteicas da Ada e
ecto-Ada sdo idénticas. A atividade enzimadtica depende da atividade celular e
diminui com a maturagao celular. No entanto, ha evidéncias de que a ecto-Ada
tenha também outras fun¢des como agao co-estimulatéria (Franco et al. 1997). A
ADA exerce um papel importante no desenvolvimento do sistema imune e a sua
deficiéncia estd associada a severa imunodeficiéncia (Moriwaki et al. 1999, Franco
et al. 1997).

A ecto-ADA esta presente em todos tecidos e entre suas principais fungges
estdo o desenvolvimento do sistema imune, a diferenciagdo das células epiteliais e
mondcitos e participacdo na neurotransmissao. Nos humanos sua maior atividade
se da no timo e baco (Moriwaki et al. 1999, Franco et al. 1997).

A ADA é uma enzima de 41 kDa que cataliza a conversdo da adenosina e
deoxiadenosina em inosina e deoxiinosina, respectivamente. (Moriwaki et al. 1999;
Zimmermann, 1996). Km da enzima para a adenosina é 34uM e para
deoxiadenosina, 45uM (quanto menor o Km, maior a afinidade pelo substrato).
Essas substancias por sua vez sao degradadas em hipoxantina, que podera ser
transformada em dcido urico pela xantina oxidase ou ressintetizada em
mononucleotideos (via de salvamento) pela enzima hipoxantina-guanina

fosforibosiltransferase (Franco et al. 1997).
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N3o estd claro o papel da ADA como enzima catabdlica uma vez que
criancas com deficiéncia da enzima tem niveis normais de acido urico, produto
final do metabolismo das purinas (Franco et al. 1997). O gene da ADA foi
identificado no braco longo do cromossoma 20 e tem alto grau de conservagao

entre espécies. (Franco et al. 1997).



Hipoteses

A hipdtese purinérgica preconiza que na esquizofrenia haja uma
deficiéncia adenosinérgica. Esse estado hipoadenosinérgico poderia tanto estar
associada a uma disfungao em nivel dos receptores de adenosina como no seu
metabolismo.

Neste estudo, enfocamos o metabolismo de adenosina baseado na
hipétese de que a ADA esteja aumentada e que a 5'NT esteja diminuida em
pacientes com esquizofrenia. Por outro lado, com base em estudos em animais,

pacientes em tratamento com clozapina apresentariam aumento da atividade

da 5'NT.
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Objetivos

Baseado na hipotese de hipofungao adenosinérgica da esquizofrenia e no
aumento da atividade da enzima 5 NT em ratos tratados cronicamente com
clozapina, o presente estudo propde-se a investigar a atividade das enzimas
ADA e 5°NT no soro de pacientes com esquizofrenia em uso de monoterapia

com antipsicéticos tipicos ou clozapina e controles saudaveis.
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Abstract

Adenosine, a neuromodulator of the purinergic system, has recently been
proposed to contribute to the pathophysiology of schizophrenia. This hypothesis
postulates that there would be a reduced adenosinergic activity in
schizophrenia, leading to altered dopaminergic and glutamatergic activities. This
alteration could be due to receptor dysfunction or altered metabolism, i.e.
decreased production or increased degradation of adenosine. Adenosine exerts
neuromodulatory activity of synaptic transmission in the CNS via A1 receptors,
which decrease neuronal excitability and inhibit synaptic release of several
neurotransmiters, and A2a receptors, which modulate dopaminergic activity.
We studied adenosine metabolism by determining the activity of serum
adenosine deaminase, which converts adenosine into inosine, in 26 DSM-IV
male schizophrenic patients under antipsychotic monotherapy and 26
age/gender/race matched healthy volunteers. Schizophrenic patients treated
either with typical antipsychotics or clozapine presented increased serum
adenosine deaminase activity compared to controls (controls=18.96+4.61 U/ l;
typical=25.09+10.98 U/I; clozapine=30.32+10.83 U/l - p<0.05, ANOVA). This
result, if confirmed in antipsychotic-free patients, would support the notion that
altered adenosinergic activity may be involved in the pathophysiology of

schizophrenia.

Key words: schizophrenia, adenosine, adenosine deaminase, purinergic system.
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Introduction

The neuromodulator adenosine has been recently proposed to contribute to
the pathophysiology of schizophrenia (Lara and Souza, 2000). This hypothesis
postulates that there would be a reduced adenosinergic activity in schizophrenia,
leading to its putative alterations of dopaminergic and glutamatergic activities.
Moreover, the ubiquity of adenosine could also account for some of the systemic

alterations reported in schizophrenic patients (Lara and Souza, 2000; Horrobin,

1998).

Adenosine exerts neuromodulatory activity of synaptic transmission in the
CNS by activating Al, A2a, A2b and A3 receptors (Brundege and Dunwiddie, 1997).
Adenosine Al receptors, which are widely distributed in the brain, decrease
neuronal excitability and inhibit synaptic release of several neurotransmiters such
as glutamate, dopamine, acetylcholine, noradrenaline and serotonin (Brundege and
Dunwiddie, 1997). Adenosine A2a receptors are concentrated in dopamine-rich
areas, modulating D2-mediated dopaminergic activity (Ferré, 1997). The xanthines

caffeine and theophylline are the classical non-selective A1/A2a/A2b receptor

antagonists (Fredholm et al., 1999).

Extracellular adenosine levels, and consequently receptor activation, depend
on the rate of formation, diffusion and degradation of adenine nucleotides (ATP,
ADP and AMP) and the nucleoside adenosine (Brundege and Dunwiddie, 1997).
AMP formed from the degradation of released ATP can be hydrolyzed to adenosine

by the action of ecto-5 -nucleotidase, the rate-limiting step in the
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ectonucleotidasechain (Zimmermann et al., 1998). Adenosine can then be either
uptaken by nucleoside transporters or deaminated to inosine by ecto-adenosine
deaminase. Once inside the cell, adenosine can be converted to AMP by adenosine
kinase or deaminated to inosine by adenosine deaminase (Brundege and
Dunwiddie, 1997).

The proposed hypoadenosinergic activity in schizophrenia could be due to
receptor dysfunction or altered metabolism, i.e. decreased production or increased
degradation of adenosine. In line with this hypothesis, postmortem studies have
shown that A2a receptors are up-regulated and the enzyme serine-
hydroximethyltransferase, which is involved in adenosine synthesis, is diminished
in the brain of schizophrenic patients (Kurumaji and Toru, 1998; Waziri et al.,
1993). Also, the adenosine receptor antagonist theophylline produces sensory
gating deficits in the P50 suppression paradigm resembling the alterations found in
schizophrenic patients (Ghisolfi et al, in press). Regarding pharmacological
treatment, adjunctive treatment with dipyridamole, an adenosine transporter
blocker, was beneficial compared to placebo for schizophrenia (Akhondzadeh et al.,
2000) and chronic treatment with clozapine, but not haloperidol, increased striatal
ecto-5"-nucleotidase in rats (Lara et al., 2001).

In this study, we focused on adenosine metabolism by determining the
activity of serum adenosine deaminase and 5’-nucleotidase in schizophrenic

patients under antipsychotic monotherapy with typical antipsychotics or clozapine

and healthy control volunteers.
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Subjects and Methods:

Subjects. The protocol was approved by Institutional Review Board of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. All patients and an involved family member, as well as
controls, provided written informed consent. Twenty-six male outpatients (18 to 52
years-old) with a DSM-IV diagnosis of schizophrenia on antipsychotic monotherapy
(14 on typical antipsychotics and 12 on clozapine) and 26 controls were studied.
To be included, patients should have no other DSM-IV diagnosis in axis I, no
history of drug abuse (except nicotine) or use in the last month and no current
medical condition. Controls were recruited from the university and hospital staff,
balanced for age and race, without personal history of any axis I diagnosis, no
family history of schizophrenia and no first degree relative with any psychotic

disorder. Symptoms were evaluated with PANSS scale.

Procedures: Five (5) ml of peripheral blood was obtained by venous puncture
with vacuum tubes without anticoagulants. Serum was separated by centrifugation
and frozen to — 70°C until enzymatic assay. All blood samples were obtained
between 4 and 6 p.m. Liver enzymes AST, ALT, y-glutamyltransferase and alkaline
phosphatase as well as uric acid levels were determined for control.

Serum adenosine deaminase activity was measured by a dry chemical

technique (Vitro 75° Johnson & Johnson-USA), using reflectance for final



47

determination (Ellis and Goldberg, 1970). Serum 5’-nucleotidase was measured
using the 5" -nucleotidase Sigma kit (St. Louis, Missouri, USA) and processed in a
RA XT-Bayer automatic equipment. All samples were analyzed in duplicate. Intra-

assay variability was less than 10% for both assays.

Statistical analysis. Between-group comparisons were performed by #test or
factorial ANOVA for independent sample characteristics, as appropriate. Enzyme
activities and uric acid levels were compared between controls and patients on
typical antipsychotics or clozapine with ANOVA, followed by Duncan test. Liver
function tests were included as potential confounding factors using a linear
regression model. The significance level was determined as 0.05. Analyses were

performed with SPSS 8.0 software.

Results

There were no differences between patients and controls regarding age and
between patients groups regarding age of onset, number of hospitalizations or
PANSS scores. Liver function tests were slightly increased only in patients taking

clozapine, being statistically significant for alkaline phosphatase (Table 1).

Schizophrenic patients treated either with typical antipsychotics or clozapine
presented increased serum adenosine deaminase activity compared to controls

(controls=18.96+4.61 IU/I; typical=25.09+10.98 IU/I; clozapine=30.32+10.83 IU/I -



48

p<0.05, ANOVA), with no significant differences between both groups of patients.
After analysis using a multiple linear regression model with AST, ALT, alkaline
phosphatase and y-glutamyltransferase as confounding factors, this increase
remained statistically significant (p=0.003). Considering that the normal values of
serum adenosine deaminase activity range between 10 and 25 IU/I (Ellis and
Goldberg, 1970), 2/26 in controls, 4/14 in patients on typical antipsychotics and

8/12 patients on clozapine presented abnormally high values (Figure 1).

Regarding 5™-nucleotidase, patients treated with clozapine presented a higher
activity compared to controls (controls=4.8+2.76 I1U/I; typical=5.04+2.15 1U/I;
clozapine=7.33+4.03 IU/I - p<0.05, ANOVA), but after adjusting for potential
confounding factors (liver enzymes) using a linear regression model, we found no

effect (p=0.68), which is in accordance with the use of serum 5’-nucleotidase as a

marker of liver dysfunction (Moriwaki et al., 1999).

We found no correlations between enzyme activities, age of onset, number of

hospitalizations and antipsychotic doses.
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Discussion

In this study, we found an increased activity of the enzyme adenosine
deaminase in the serum of schizophrenic patients on treatment with typical
antipsychotics or clozapine. Despite considerable overlap between control and
patients values, many patients present a clearly higher activity, especially in the
clozapine group. As expected, serum adenosine deaminase was not related to liver
enzymes. In contrast, the increased activity of 5-nucleotidase in patients on
clozapine was associated with other alterations of liver enzymes.

Since adenosine deaminase activity is involved in the regulation of
adenosine levels in the extracelular milieu and also interacts with Al receptors
(Franco et al., 1997), if adenosine deaminase activity is also increased in the brain
of schizophrenic patients, this may lead to altered neuromodulation of the synaptic
activity by the adenosinergic system. Alternatively, increased serum adenosine
deaminase may reflect T-cell mediated immune alterations, as previously reported
in schizophrenia (Sperner-Unterweger et al, 1999). Regarding other psychiatric
disorders, leukocytic adenosine deaminase activity was found decreased in patients
with major depression, which may be related to impaired immune state (Elgiin,
1999), while in the CSF was also found to be positively correlated with the

decreased levels of the dopamine metabolite HVA, suggesting that low adenosine
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deaminase activity leading to high adenosine content would inhibit dopamine

release (Reddy et al, 1992).

Several lines of evidence support the occurrence of adenosine-dopamine
interactions, which could account for the hyperdopaminergic state of most
schizophrenic patients (Laruelle, 1996). Ferré (1997) has demonstrated direct
intramembrane antagonistic interactions of A2a/D2 and A1/D1 receptors.
Adenosine A2a receptor agonists reduce the affinity of dopamine D2 receptors for
dopamine agonists and inhibit the increased motor activity produced by D2 agonists
(Ferré, 1997). This interaction could contribute to the increased occupancy of
dopamine D2 receptors by dopamine reported in schizophrenia (Abi-Dargham et al,
2000). Interestingly, Kurumaji and Toru (1998) in a post-mortern study has
reported an up-regulation of A2a receptors in the striatum of schizophrenic
patients. Pre-synaptically, Al receptors inhibit dopamine release and facilitate the
development of prepulse inhibitory deficits in rats, which may also be related to the
increased amphetamine-induced release of dopamine in schizophrenia (Laruelle et
al, 1996).

Adenosine is also an important neuromodulator of the glutamatergic
transmission, inhibiting presynaptic release of glutamate and its post-synaptic
action by hyperpolarization (Brundege and Dunwiddie, 1997). Adenosine agonists,
especially of the Al subtype, prevent behavioral as well as neurophysiological
effects induced by NMDA antagonists (Browne and Welch, 1982; Popoli et al.,

1997), which are considered the best pharmacological model of schizophrenia
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(Goff and Wine, 1997). This effect may be due to its inhibitory action on glutamate
release, which may mediate the effects of NMDA antagonists (Moghdamm, 1997).
It should be noted that adenosine deaminase and A1 receptors are functionally
coupled and interact (Franco et al, 1997).

The elevation of serum adenosine deaminase activity may be related to the
disease itself or to the use of antipsychotics, which is a limitation of this study
design, along with the inclusion of male patients only. Further studies should
include drug-naive and drug-free patients, as well as patients with other

psychiatric disorders (e.g. bipolar disorder) to address the issue of disease

specificity.
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Table 1: Clinical and laboratory sample characteristics.

Controls Ratients/T ypical Patients/Clozapine  Significance level (p)
(n=26) Antipsychotic (n=14) (n=12)
Age 31.3 (:7.2) 34.9 (+9.0) 31.0 (+6.2) 0.31
Age of diagnosis 21.6 (+6.7) 18.1 (+4.6) 0.26
N° hospitalizations 4.2 (+5.0) 7.3 (£7.1) 0.45
Total PANSS 62.5 (+21.5) 62.5 (+14.3) 1.00
Drug doses 596 (+331)" 518 (+183)
AST 23.8 (+5.9) 21.1 (£6.1) 25.0 (+7.6) 0.29
ALT 32.4 (+9.6) 31.7 (+10.3) 41.1 (+17.5) 0.09
Alkaline phosphatase 69.0 (+11.5) 78.3 (+16.6) 88.0 (+30.6)* 0.02
-glutamyltransferase 159 (:8.3) 15.6 (+5.5) 21.7 (+10.2) 0.09
Uric Acid 5.6 (:0.8) 5.4 (+1.0) 5.5 (+1.3) 0.89

* = p< 0.05 compared to control group
# = chlorpromazine equivalents
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Figure 1: Adenosine deaminase activity in controls (n=26), patients taking
typical antipsychotics (n=14) or clozapine (n=12). Mean values (+s.d.)
were controls=18.96+4.61  IU/l;  typical=25.09+10.98  1U/I,

clozapine=30.32+10.83 U1 - p<0.05, ANOVA). Reference values

between 10 and 25 [U/L #=p<0.05; **= p<0.01.

56



37

Aumento da atividade da adenosina deaminase sérica em

esquizofrénicos

Brunstein MG, Silveira Jr EM!, Chaves LS', Homero Machado?, Olivir

Schenkel?, Belmonte-de-Abreu P!, Souza DO?, Lara DR*

!Departamento de Psiquiatria, HCPA, UFRGS, Porto Alegre, Brasil
2| aboratério Weinmann, Porto Alegre, Brasil
3Departamento de Bioguimica, UFRGS, Porto Alegre, Brasil

*Departamentos de Bioquimica e Psiquiatria, PUCRS, Porto Alegre, Brasil



58

Resumo

Recentemente foi proposto que a adenosina, um neuromodulador do
sistema purinérgico, contribui na patofisiologia da esquizofrenia. Esta hipdtese
postula que haveria uma reduzida atividade adenosinérgica na esquizofrenia,
alterando a atividade dopaminérgica e glutamatérgica. Esta alteragdo pode
relacionar-se a disfuncdo do receptor ou metabolismo alterado, i.e. produgao
reduzida ou degradacdo aumentada de adenosina. A adenosina exerce atividade
neuromodulatdria da neurotransmissdo sinaptica via receptores Al, reduzindo a
excitabilidade neuronal e a liberacdo sinaptica de diversos neurotransmissores, e
via receptores A2a, que modulam a atividade dopaminérgica. Estudamos o
metabolismo da adenosina pela determinacdo da atividade sérica da adenosina
deaminase, responsavel pela transformacdo de adenosina em inosina, em 26
pacientes esquizofrénicos, segundo os critérios do DSM-1V, do sexo masculino, em
uso de monoterapia antipsicética e 26 voluntdrios saudaveis, balanceados para
idade, raca e sexo. Os pacientes esquizofrénicos tratados tanto com antipsicético
tipico quanto com clozapina apresentaram atividade sérica aumentada de
adenosina deaminase comparado aos controles (controles=18.96+4.61 U/I;
tipicos=25.09+10.98 U/l; clozapina=30.32+10.83 U/l - p<0.05, ANOVA). Este
resultado, se confirmado em pacientes sem terapia antipsicdtica, corrobora com a

hipotese de que a atividade adenosinérgica alterada esteja envolvida na

patofisiologia da esquizofrenia.
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Introducao

Recentemente foi proposto que o neuromodulador adenosina contribui para
a patofisiologia da esquizofrenia (Lara and Souza, 2000). Esta hipdtese postula que
a atividade adenosinérgica estaria reduzida na esquizofrenia, levando as supostas
alteragdes da atividade dopaminérgica e glutamatérgica. Além disso, a presenca da
adenosina pode estar associada a algumas alteragOes sistémicas referidas em
pacientes esquizofrénicos (Lara and Souza, 2000; Horrobin).

A adenosina € um importante modulador da atividade sindptica no sistema
nervoso central por ativar os receptores Al, A2a, A2b e A3 (Brundege and
Dunwiddie, 1997). Os receptores Al de adenosina, amplamente distribuidos no
cérebro, reduzem a excitabilidade neuronal e inibem a liberagdo sindptica de
diversos neurotransmissores, tais como glutamato, dopamina, acetilcolina,
noradrenalina e serotonina (Brundege and Dunwiddie, 1997). Receptores A2a de
adenosina estdo concentrados nas dreas ricas em dopamina, modulando a
atividade dopaminérgica mediada por receptores D2 (Ferré, 1997). As xantinas
cafeina e teofilina sdo classicos antagonistas ndo-seletivos dos receptores
A1/A2a/A2b (Fredholm et al., 1999).

Os niveis extracelulares de adenosina e conseqiientemente a ativacdo
dos seus receptores dependem da taxa de formacdo, difusdo e degradacdo dos
nucleotideos de adenina (ATP, ADP e AMP) e do nucleosideo adenosina
(Brundege and Dunwiddie, 1997). O AMP formado da degradacdio do ATP

liberado pode ser hidrolizado a adenosina pela acao da ecto-5"-nucleotidase,



etapa limitante na cadeia ecto-nucleotidasica (Zimmermann et al., 1998). A
adenosina pode entdao ser absorvida para o interior celular pelos
transportadores de nucleosideos ou deaminada a inosina pela ecto-adenosina-
deaminase. Uma vez dentro da célula, a adenosina pode ser convertida a AMP
pela adenosina quinase ou deaminada a inosina pela adenosina deaminase
(Brundege and Dunwiddie, 1997).

A proposta hipoatividade adenosinérgica na esquizofrenia pode estar
associada a uma disfuncao dos receptores ou metabolismo alterado, i.e.
produgdo reduzida ou degradagdo aumentada de adenosina. De acordo com
esta hipdtese, estudos post-mortem demonstram que os receptores A2a estdo
aumentados e a enzima serina-hidroximetiltransferase, envolvida na sintese de
adenosina, esta diminuida no cérebro de pacientes esquizofrénicos (Kurumaii
and Toru, 1998; Waziri et al., 1993). Com efeito, o antagonista de receptores
de adenosina teofilina produz déficit sensorial na supressdo do P50, lembrando
as alteragdes encontradas nos pacientes esquizofrénicos (Ghisolfi et al., no
prelo). Considerando o tratamento farmacoldgico, o tratamento adjuvante com
dipiridamol, um bloqueador do transporte de adenosina, foi benéfico
comparado a placebo na esquizofrenia (Akhondzadeh et al., 2000) e o
tratamento crénico com clozapina, mas nao haloperidol, aumentou a atividade
da ecto-5"-nucleotidase estriatal em ratos (Lara et al., 2001).

Neste estudo, enfocamos o metabolismo de adenosina pela

determinagdo da atividade sérica de adenosina deaminase e 5-'nucleotidase em
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pacientes esquizofrénicos em uso de monoterapia com antipsicéticos tipicos ou

clozapina e controles saudaveis.

Pacientes e Métodos

Pacientes. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Todos os pacientes e um membro da familia envolvido,
bem como os controles, forneceram consentimento informado. Vinte e seis (26)
pacientes ambulatorias do sexo masculino (entre 18 e 52 anos de idade) com
diagnostico de esquizofrenia pelo DSM-IV em uso de monoterapia antipsicética
(14 com antipsicéticos tipicos e 12 com clozapina) e 26 controles foram
estudados. Para serem incluidos os pacientes ndo deveriam ter outro
diagndstico em eixo I pelo DSM-IV, histéria de abuso de drogas (exceto
nicotina) ou uso no dltimo més e sem doenga médica geral no momento. Os
controles foram recrutados do quadro de funcionarios e alunos da universidade
e do hospital, balanceados para idade e raga, sem histdria pessoal de qualquer
diagnostico de eixo I pelo DSM-IV ou histéria familiar de esquizofrenia e sem

familiar de primeiro grau com qualquer transtorno psicético. Os sintomas foram

avaliados pela escala PANSS.

Procedimentos. Cinco (5) mL de sangue periférico foram obtidos por puncdo

venosa em tubos a vacuo sem anticoagulantes. O soro foi separado por
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centrifugagdo e congelado a — 70°C, até serem feitas as medidas enzimaticas.
Todas as amostras sangliineas foram obtidas entre as 16 e 18 horas. As
enzimas hepaticas AST, ALT, y-glutamiltransferase e fosfatase alcalina e os
niveis de acido urico foram determinados para controle dos fatores de
confusao.

A atividade de adenosina deaminase sérica foi medida pela técnica
quimica a seco (Vitro 75° Johnson & Johnson-USA), usando reflectancia para a
andlise final (Ellis and Goldberg, 1970). A enzima 5’-nucleotidase sérica foi
medida usando o Kit de 5"-nucleotidase da Sigma (St. Louis, MO, EUA) e
processado em um equipamento RA XT-Bayer automdtico. Todas as amostras
foram analisadas em duplicata. A variabilidade intra-analise foi menor do que

10% para ambas as analises.

Analise Estatistica. A comparagao entre os grupos foi realizada pelo test-£ ou
ANOVA para amostras caracteristicas independentes, quando apropriado. A
atividade enzimadtica e os niveis de dcido drico foram comparados entre
controles e pacientes em monoterapia antipsicotica tipica ou clozapina por
ANOVA, sequido pelo teste de Duncan. A avaliagao das enzimas hepatica foram
incluidos como fatores de confusao usando um modelo de regressao linear. O
nivel de significancia foi estipulado em 0.05. As analises foram realizadas no

programa SPSS 8.0.
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Resultados

Ndo houve diferenca entre pacientes e controles quanto a idade e entre
0 grupo de pacientes quanto a idade de inicio, nimero de hospitalizacbes ou
escore da PANSS. Os testes das enzimas hepaticas foram levemente
aumentados somente nos pacientes em uso de clozapina, sendo
estatisticamente significativo para fosfatase alcalina (Tabela 1).

Pacientes esquizofrénicos tratados com antipsicéticos tipicos ou clozapina
apresentaram atividade sérica aumentada de adenosina deaminase comparados
ao grupo controle (controles=18.96+4.61 IU/I; tipicos=25.09+10.98 IU/I:
clozapina=30.32+10.83 IU/l - p<0.05, ANOVA), sem . diferenca estatistica
significativa entre os grupos de pacientes. Apds a andlise usando 0 modelo de
regressdo linear mditipla com AST, ALT, fosfatase alcalina e -
glutamiltransferase como fatores de confusdo, este aumento permaneceu
estatisticamente significativo (p=0.003). Considerando que os valores normais
da atividade sérica de adenosina deaminase variam entre 10 e 25 IU/L (Ellis e
Goldberg, 1970), 2/26 nos controles, 4/14 nos pacientes em uso de
antipsicoticos tipicos e 8/12 nos em uso de clozapina apresentaram valores
anormalmente alterados (Figura 1).

Em relacdo a 5-nucleotidase, 0s pacientes tratados com clozapina
apresentaram uma atividade mais alta comparado aos controles

(controles=4.8+2.76 1U/I; tipicos=5.04+2.15 1U/I; clozapina=7.33+4.03 1U/| -
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p<0.05, ANOVA), porém apos o ajuste para os potenciais fatores de confus3o
(enzimas hepaticas), usando o modelo de regressdo linear, ndo encontramos
efeito (p=0.68), o que esta de acordo com o uso da 5-nucleotidase sérica
como um marcador de disfungao hepatica (Moriwaki et al., 1999).

Ndo encontramos correlagdo entre a atividade enzimética, idade de

inicio, nimero de hospitalizages e doses de antipsicéticos.

Discussao

Neste estudo, encontramos uma atividade aumentada da enzima
adenosina deaminase no soro de pacientes esquizofrénicos sob tratamento com
antipsicéticos tipicos e clozapina. Apesar da consideravel sobreposicdo entre os
valores dos controles e pacientes, muitos pacientes apresentaram uma
atividade claramente aumentada, especialmente no grupo clozapina. Conforme
esperado, a adenosina deaminase sérica ndo se relacionou as enzimas
hepaticas. Ja a atividade aumentada da 5-nucleotidase em pacientes em uso
de clozapina associou-se com outras alteragdes das enzimas hepdticas.

Como a atividade da adenosina deaminase estd envolvida na regulacio
dos niveis de adenosina no ambiente extracelular e interage com os receptores
Al (Franco et al., 1997), se a atividade da adenosina deaminase estiver
aumentada no cérebro de pacientes esquizofrénicos, poderia haver uma

neuromodulagdo alterada da atividade sinaptica mediada pelo sistema
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adenosinérgico. Alternativamente, a adenosina deaminase sérica aumentada
pode refletir alteracdes imunes mediadas por células T, como ja relatadas na
esquizofrenia (Sperner-Unterweger et al., 1999). Quanto a outros transtornos
psiquidtricos, a atividade de adenosina deaminase leucocitaria estava diminuida
em pacientes com depressao maior, podendo relacionar-se a um déficit
imunoldgico (Elgiin, 1999); enquanto no liquor observou-se uma correlacdo
positiva com os niveis diminuidos do metabdlito da dopamina HVA, sugerindo
que a baixa atividade de adenosina deaminase levaria a um aumento da
concentragdo de adenosina, podendo inibir a liberacdo de dopamina (Reddy et
al., 1992).

Diversas evidéncias corroboram para a idéia da interacdo entre
adenosina e dopamina, o que poderia levar ao estado hiperdopaminérgico
presente na maioria dos pacientes com esquizofrenia (Laruelle, 1996). Ferré
(1997) demonstrou uma interagdo antagdnica entre os receptores A2a/D2 e
A1/D1. Agonistas dos receptores A2a de adenosina reduzem a afinidade dos
receptores D2 de dopamina por agonistas de dopamina e inibem a atividade
motora aumentada produzida pelos agonistas D2 (Ferré, 1997). Esta interacdo
poderia contribuir para a ocupagao aumentada dos receptores D2 dopamina
pela dopamina relatado na esquizofrenia (Abi-Dargham et al., 2000).
Interessantemente, Kurumaji and Toru (1998) em um estudo post-mortem
relataram um aumento dos receptores A2a no estriado de pacientes

esquizofrénicos. Em nivel pré-sindptico, receptores Al inibem a liberacdo de
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dopamina e facilitam o desenvolvimento do déficit na inibigdo por um pré-pulso
em ratos, podendo também estar relacionado ao aumento da liberagdo de
dopamina induzida por anfetamina nos esquizofrénicos (Laruelle et al).

A adenosina também ¢é um importante neuromodulador da
neurotransmissdo glutamatérgica, inibindo a liberagdo pré-sinaptica de
glutamato e sua agdo pos-sinaptica por hiperpolarizagdo (Brundegeand
Dunwiddie, 1997). Agonistas de adenosina, especialmente do subtipo Al,
previnem alteracdes comportamentais bem como efeitos neurofisioldgicos
induzidos pelos antagonistas de receptores NMDA (Browne and Welch, 1982;
Popoli et al., 1997), considerado o melhor modelo farmacoldgico da
esquizofrenia (Goff and Wine, 1997). Este efeito pode ser devido a sua agéo
inibitdria na liberacdo de glutamato, que parece mediar os efeitos dos
antagonistas NMDA (Moghdamm, 1997). Deve-se ressaltar que a adenosina
deaminase e os receptores Al estdao funcionalmente acoplados e interagem
(Franco et al., 1997).

A elevacdo da atividade da adenosina sérica pode estar relacionada a
doenca em si ou ao uso de antipsicoticos, sendo uma limitacdo do
delineamento deste estudo, além da inclusdao de pacientes apenas do sexo
masculino. Novos estudos deverao incluir pacientes sem tratamento
farmacoldgico, bem como pacientes com outros transtornos psiquiatricos (por

exemplo, transtorno bipolar) para abordar a especificidade do achado na

esquizofrenia.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra.

Controles Pacientes/ Pacientes/ Nivel de
(n=26) Antipsicoticos Clozapina Significancia

Tipicos (n=14) (n=12) (p)
Idade 31.3 (#71.2) 34.9 (+9.0) 31.0 (+6.2) 0.31
Idade do Diagndstico 21.6 (+6.7) 18.1 (+4.6) 0.26
N° de Hospitalizagoes 4.2 (£5.0) 7.3 (#7.1) 0.45
Total PANSS 62.5 (+21.5) 62.5 (+14.3) 1.00
Dose das Drogas 596 (+331)* 518 (+183)
AST 23.8 (£5.9) 21.1 (+6.1) 25.0 (+7.6) 0.29
ALT 32.4 (+9.6) 31.7 (10.3) 41.1 (£17.5) 0.09
Fosfatase Alcalina 69.0 (+11.5) 78.3 (+16.6) 88.0 (+30.6)* 0.02
y-glutamiltransferase  15.9 (+8.3) 15.6 (+5.5) 21.7 (+10.2) 0.09
Acido Urico 5.6 (+0.8) 5.4 (+1.0) 5.5 (+1.3) 0.89

* = p< 0.05 comparado com grupo controle

# = equivalentes de clorpromazina
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Figura 1: Atividade de adenosina deaminase nos controles (n=26), pacientes em
uso de antipsicdticos tipicos (n=14) ou clozapina (n=12). Os valores médios
(+d.p.) foram: controles=18.96+4.61 IU/I;  tipicos=25.09+10.98  IU/I;

clozapina=30.32+10.83 IU/l - p<0.05, ANOVA). Valores de referéncia entre 10 e

25 IU/L. ( * = p< 0.05; ** =p<0.01)
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Therapeutic benefit of adjunctive dipyridamole
in schizophrenia is probably due to
adenosine—glutamate interactions

M. G. Brunstein*, P. Belmonte-de-Abreu*, D. O. Souzat and D. R. Larat
“Department of Psychiatry, HCPA, Porto Alegre, Brazil and tDepartment of Biochemistry, ICBS (UFRGS)

and PUCRS, Porto Alegre, Brazil

Sir,

We read with great interest the clinical trial by
Akhondzadeh (1) showing the beneficial effect of
dipyridamole as adjunctive therapy for schizo-
phrenia. Dipyridamole, an adenosine uptake
inhibitor, associated to 20 mg/day haloperidol was
more effective than placebo plus 20 mg/day
haloperidol in reducing positive and general
psychopathological symptoms, but not negative
symptoms. This effect was clear from the 4th week
of treatment onwards and there were no adverse
reactions reported.

The purinergic system, especially the neuro-
modulator adenosine, has been recently suggested
to contribute to the neurobiology of schizophrenia
(2). According to this hypothesis, a deficit of ade-
nosinergic transmission would lead to a hyper-
dopaminergic as well as a hyperglutmatergic stat?,
possibly accounting for the symptoms and deteri-
orating course of the disease (2). Thus, dir(?ct
agonists, which have a preclinical antipsychotic-
like profile, would be the natural choice (3). How-
ever, these agents are not available for clinical use
and the strategy of enhancing adenosine availab-
ility with dipyridamole is quite interesting and
available for human use.

The authors attributed the clinical benefit with
dipyridamole to the antagonistic interactions
between adenosine and the dopaminergic system.
Presynaptically, Al activation inhibits dopamine
release and at the postsynaptic level A2a stimula-
tion would reduce D2 receptors” affinity for dopa-
mine (3) in the striatum. However, a D2 occupancy
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of 65-70% is obtained with haloperidol doses as
low as 2:5 mg and is usually over 80% at higher
doses (4). Therefore, increasing adenosine extra-
cellular levels with dipyridamole would probably
lead to negligible net reduction of dopaminergic
transmission via D2 receptors at haloperidol
20 mg.  Additionally, reducing dopaminergic
transmission through D1 receptor is not associated
with further clinical improvement (5).

We suggest that the therapeutic effect of dypi-
ridamole, if it had been used alone, could be
mediated by A1 and AZ2a receptors, but as halop-
eridol at high dosage virtually abolishes D2
receptor activity, the observed additional effect is
more likely to be independent of dopaminergic
neurotransmission. Besides dopamine, adenosine
has been shown to inhibit synaptic activity and the
release of several neurotransmitters, such as glu-
tamate, acetylcholine and serotonin, by acting on
presynaptic Al receptors (6). Moreover, both Al
and A2a adenosine agonists prevent behavioural
and neurophysiological effects of NMDA antago-
nists (7-12), considered the best pharmacological
models of schizophrenia. Interestingly, haloperidol
counteracts hyperlocomotion induced by NMDA
antagonists at doses that also inhibit spontaneous
locomotion (13) and may even worsen their
neurophysiological effects (14). The apparent
paradox that adenosine Al agonists inhibit both
glutamate release and NMDA antagonist actions is
resolved considering recent evidence that (i)
NMDA antagonists stimulate glutamate release,
leading to hyperactivation of non-NMDA receptors
(15, 16) and (ii) glutamate release inhibitors, such
as mGLU agonists and lamotrigine (13, 16, 17)
reverse their behavioural effects. Finally, Al
receptors are highly expressed in the hippocampus
and cerebral cortex and  there s significant
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coexpression of adenosine transporter and Al
receptors (18), further indicating that the effect of
dipyridamole may not be restricted to dopamin-
ergic pathways. Supported by CNPq, Pronex
(#4196 0904-366/96 to D. O. Souza) and FAPERGS.
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Adenosine bhas been proposed to contribute to the pathophysiology of schizoprenia and as a target for therapeutic
intervention. In the lack of direct adenosine agonists, allopurinol may indirectly elevate adenosine levels by inhibiting
degradation of purines. We report two cases of poorly responsive schizophrenic patients who improved considerably with
add-on allopurinol 300 mg /day. Their clear clinical i_mprovement warrant further investigation of allopurinol, as well as
other purinergic strategies, for the treatment of schizophrenia. Int Clin Psychopharmacol 16:1-3 © 2001 Lippincott Williams &

Wilkins
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INTRODUCTION

Augmentation strategies with lithium (Schulz et al,,
1999), carbamazepine (Hesslinger ef al., 1999), val-
proate (Hessliger et al., 1999) and selegiline (J\'mger-
man et al., 1999) have failed to produce sign}ﬁcam
benefit beyond the efficacy of antipsychotic§ in 'Lhc
treatment of schizophrenia, whereas glycine im-
proves negative symptoms (Heresco-Levy et al., 1999)
if not associated with clozapine (Evins e al., 2000).
Still, the poor pharmacological response of many
schizophrenic patients stimulates the search for new
adjunctive treatments to antipsychotics. o
Adenosine is a ncuromodulator of the purinergic
system, mainly with inhibitory actions in the CNS
(Ralevic and Burnstock, 1998) through widespread
A, receptors and mesolimbic-striatal A, reccptors,
which are colocalized with D, receptors (Ferré,
1997). Preclinically, adenosine and analogs exert
antipsychotic (Ferré, 1997), anxiolytic, sedative, anti-
convulsant (Ralevic and Burnstock, 1998) and anti-
agressive effects (Ushijima et al., 1984). Unfor.(u-
nately, safe and tolerable direct adenosine agonists
are still not available for clinical use in humans.
Recently, the combination of haloperidol with the
inhibitor of the adenosine transporter dipyridamole

0268-1315 © 2001 Lippincott Williams & Wilkins

was superior to the combination with placebo in
schizophrenic patients (Akhondzadeh et al., 2000).

Allopurinol is an inhibitor of purine degradation
that exerts anticonvulsant (Zagnoni et al., 1994) and
antiaggressive (Lara et al., 2000) actions, which are
compatible with adenosine-enhancing effects. Our
group openly used add-on allopurinol (300 mg once
a day) in 11 schizophrenic patients (DSM-1V) who
were poorly responsive to conventional treatment,
with unchanged antipsychotic dosages. Among these,
four had no clinical response, two showed mild
symptom improvement and five presented clinically
relevant improvement evahiated by Clinical Gobal
Impression. We report two of these cases with DSM-
IV undifferentiated schizophrenia, which were
properly followed with psychopathological scales and
significantly improved with add-on allopurinol (300
mg once a day) with unchanged antipsychotic
dosages.

CASE REPORTS

Case 1
A 43-year-old male with schizophrenia since the age
of 16 years and 19 psychiatric admissions presented

International Clinical Psychopharmacology 2001, Vol 16 No 00 ({0



persistent with auditory hallucinations, paranoid
delusions, hostility, apathy, social and emotional
withdrawal. He bad been treated with haloperidol
(up to 15 mg), levomepromazine (up to 1200 mg) or
fluphenazine depot (up to 50 mg per month) with
unsatisfactory response. Augmentation strategies
with carbamazepine or valproate were unsuccessful
and clozapine was not affordable. Before allopuri-
nol, he was on 500 mg of levomepromazine with
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (from 1 to 7)
score of 64. Improvement of both positive and nega-
tive symptoms was observed within the first week of
allopurinol addition and BPRS was 30 after 4 weeks
and 28 after 8 weeks of treatment. His family re-
ported that his hostile and autistic behaviour ceased
and he started helping with domestic tasks, doing
some shopping by himself, visiting his sisters and
joining meetings of the extended family. Improve-
ment of sleep was also reported and side-effects
were pot observed.

Case 2

A 37-year-old male whose disease had started when
he was aged 19 years, with five psychiatric admis-
sions, presented with mild paranoid behaviour, isola-
tion, poor self-care, blunted affect and avolition. He
had been on risperidone 6 mg/day for 2 years,
which was slightly better than the previous treat-
ment with haloperidol up to 15 mg/day and his
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
(from 1 to 7) score was 91. He also had persistent
insomnia (3-4 h of agitated sleep/day), despite SO
mg of promethazine at bedtime. After 3 weeks of
allopurinol, his PANSS decreased to 64 and 3 weeks
later to 62. For the first time ever, bhe played with his
4-year-old niece and, for the first time in the last 15
years, he joined his family on a holiday trip to the
beach, went out to restaurants, enrolled in social
activities and spontaneously took showers every other
day. Moreover, his sleep improved to 8 h a day and
no side-effects were reported.

DISCUSSION

These preliminary observations indicate allopurinol
as a potential augmentation strategy for schizophre-
nia. Large series of patients and controlled studies
are clearly needed to avoid a time or placebo effect
on both patients and clinicians, but the existence of
cases with such a beneficial response to low-risk and
accessible intervention might be of clinical rele-
vance. To our knowledge, pharmacokinetic interac-
tions with allopurinol leading to higher plasma con-

2 International Clinical Psychopharmacology 2001, Vol 16 No 00
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centrations of antipsychotics have not been de-
scribed and, even if present, would be unlikely to
account for the therapeutic responses observed after
addition of allopurinol since (i) doses higher than
500 mg of chlorpromazine equivalents (regarding
case 1) and 6 mg of risperidone (regarding case 2)
are unlikely to produce further improvement (Moss-
man, 1997; Nyberg er al., 1999); (ii) these patients
had been on higher doses of antipsychotics before
without benefit; and (iii) extrapyramidal side-effects
were not increased after initiation of allopurinol.
Furthermore, as recently reported for lamotrigine in
ketamine-induced psychosis (Anand er al., 2000) and
as adjunctive treatment for schizophrenia (Dursun
et al., 1999), allopurinol may be another drug com-
bining anticonvulsant (Zagnoni et al, 1994) and
antipsychotic effects, which agrees the comorbidity
between schizophrenia and seizures (Hyde and
Weinberger, 1997)

Adenosine has been proposed to contribute to the
pathophysiology of schizophrenia (Lara and Souza,
2000) and as a target for therapeutic intervention
(Ferré, 1997). Adenosine A, and A,, agonists have
a clear preclinical antipsychotic profile in dopamin-
ergic and g]utamatergjc models (Browne and Welch,
1982; Ferré, 1997; Popoli et al., 1997; Andin et al.,
1999). Of note, activation of A, receptors strongly
inhibits glutamate release (Ralevic and Burnstock,
1998), which is a key step underlying the effects of
NMDA antagonists (Anand et al., 2000). Moreover,
slow-wave sleep alterations observed in schizophre-
nia (Keshavan et al.,, 1998) are qualitatively similar
to those induced by the adenosine antagonist caf-
feine in healthy subjects (Landlolt er al., 1998). We
speculate that changes in adenosine levels could be
related to the sleep improvement we observed with
allopurinol, which in fact is not sedative in healthy
individuals. Along with the increased striatal A,,
receptors found in a post-mortem study (Kurumaji
and Toru, 1998), this could indicate a compensatory
upregulation process secondary to reduced
adenosinergic activity (Lara and Souza, 2000), ren-
dering the purinergic system hypersensitive in
schizophrenia.

These cases, despite the clear limitations of such a
study design, indicate allopurinol as a potential ad-
junctive treatment strategy for schizophrenia, merit-
ing further investigation.
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