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A esquizofrenia é uma patologia psi-
quiátrica, caracterizada por perturbações
do pensamento, da percepção, da activi-
dade social, dos sentimentos e do compor-
tamento motor, que normalmente surge
no fim da adolescência ou no início da
idade adulta. A dopamina está desde há
muito relacionada com esta doença, de tal
forma que o tratamento da esquizofrenia
passa pelo bloqueio dos receptores tipo D2.
Contudo, os fármacos utilizados estão, por
um lado, relacionados com efeitos laterais
extremamente desagradáveis, e por outro,
nem sempre são eficazes. Daí que seja im-
portante o estudo dos receptores dopami-
nérgicos e sua farmacologia, para que se-
jam descobertos fármacos com menos efei-
tos laterais, e mais eficazes no tratamen-
to desta doença.

Palavras-chave: Esquizofrenia;
Dopamina; Receptores dopaminérgicos.

INTRODUÇÃO

A dopamina (DA) é a catecolami-
na predominante no cérebro dos ma-
míferos1, sendo responsável por inú-
meras funções como a actividade
locomotora e o controlo motor, a
cognição, as emoções, o reforço posi-
tivo, a ingestão de alimentos e algu-
mas funções endócrinas1,2. Esta
catecolamina tem também importan-
tes papéis fora do SNC, onde actua
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Resumo
As diversas acções fisiológicas da

dopamina são mediadas por cinco recepto-
res ligados a proteínas G. Dentro dos re-
ceptores dopaminérgicos considera-se a
existência de dois grupos: os receptores do
tipo D1 (D1 e D5) e os do tipo D2 (D2, D3 e
D4). Os primeiros estão ligados a proteí-
nas Gs e activam a adenil-cíclase, condu-
zindo ao aumento dos níveis de cAMP, en-
quanto que os últimos estão associados a
proteínas Gi, que inibem esta enzima, e
activam também canais de potássio.

Existem diversas variantes de cada
receptor resultantes da ocorrência de
"splincing" alternativo, da existência de
pseudogenes e polimorfismos, dos genes
que codificam estas proteínas. Porém, a
maior parte destas variantes corresponde
a receptores não-funcionais e inactivos.

Os receptores da dopamina no SNC,
são difusamente expressos e estão envol-
vidos no controlo da locomoção, na
cognição, nas emoções e afectividade, e na
secreção neuroendócrina.
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como modulador da função cardio-
vascular, da libertação de outras
catecolaminas, da secreção hormonal,
do tónus vascular, da função renal e
da motilidade gastrointestinal1.

O sistema  dopaminérgico tem
sido alvo de muita investigação e pes-
quisa ao longo dos últimos 30 anos,
uma vez que diversas patologias, no-
meadamente a doença de Parkin-
son1,2,3,4, a esquizofrenia1,2,3,4,5,6, o sín-
drome de Tourette1, a coreia de  Hun-
tington3  e situações de hiperprolac-
tinemia1, estão de alguma forma re-
lacionadas com a desregulação da
transmissão dopaminérgica. Este sis-
tema compreende três vias neuronais
principais: a nigroestriatal, a mesocor-
ticolímbica e a tuberoinfundibular.
Pensa-se que a via mesocorticolímbi-
ca, composta por neurónios das áreas
tegmentar ventral e límbicas, esteja
envolvida na estabilidade emocional,
contribuindo para a etiologia da
esquizofrenia; enquanto que a primei-
ra (constituída por neurónios da subs-
tância negra que produzem dopami-
na e por neurónios do estriado que
respondem a este neurotransmissor)
e a última (composta por neurónios
do hipotálamo que produzem dopa-
mina, posteriormente libertada na cir-
culação porta-hipofisária e transpor-
tada para a hipófise onde controla a
secreção de prolactina) estão de al-
gum modo relacionadas com a doen-
ça de Parkinson, e com a lactação e a
fertilidade, respectivamente4.

As diferentes acções do sistema
dopaminérgico estão dependentes da
interacção da dopamina com vários
receptores. Em 1978 foram propostos

dois tipos de receptores da dopamina:
um tipo estaria ligado à adenilcíclase
(AC) sendo capaz de estimulá-la e o
outro seria independente desta enzi-
ma. Em 1979, Kebabian e Calne, cha-
maram D1 ao receptor que estimulava
a AC e D2 ao receptor que não estava
ligado a esta enzima1. Avanços tecno-
lógicos, nomeadamente no desenvol-
vimento do PCR7, permitiram, mais re-
centemente, a identificação de novos
receptores, muito semelhantes aos an-
teriormente descobertos1,4,7.

Considerando a doença de Parkin-
son resultado da degeneração da via
nigroestriatal e a esquizofrenia con-
sequência de uma hiperactividade
dos receptores da DA, as investiga-
ções neste campo orientaram-se de
forma a que, por um lado, fosse pos-
sível a activação de receptores da
dopamina subestimulados devido à
degeneração das células secretoras de
dopamina, e por outro, impedir a li-
gação da dopamina aos seus recepto-
res4. Assim, foram desenvolvidos
agonistas dos receptores da DA para
atenuar a hipocinesia característica da
doença de Parkinson1,3,4, e antagonis-
tas destes receptores para o tratamen-
to das alucinações e delírios típicos
dos doentes esquizofrénicos1,3,4,5,6,8,9,10,

11,12. Porém, uma vez que o bloqueio
dos receptores da DA (terapêutica
anti-psicótica) pode conduzir a um es-
tado semelhante ao da depleção de
DA, e doses elevadas de DA (terapêu-
tica do parkinsonismo) podem provo-
car psicoses, o tratamento destas duas
patologias está inevitavelmente liga-
do a efeitos laterais indesejáveis1,4,6,10-12.
Daí a importância do estudo dos re-
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ceptores da DA, seus agonistas a an-
tagonistas, de forma a encontrar um
fármaco para o tratamento destas pa-
tologias, que não provoque efeitos
secundários, responsáveis pela fraca
adesão de alguns pacientes à terapêu-
tica.

CLASSIFICAÇÃO DOS RECEP-
TORES DA DOPAMINA

Os receptores da dopamina foram
inicialmente classificados em dois
grupos principais – D1 e D2. Actual-
mente, reconhece-se a existência de
cinco receptores dopaminérgicos (D1
a D5), os quais se enquadram na clas-
sificação original. Os receptores que
se assemelham a D1 – receptores tipo
D1 – englobam os receptores D1 e D5;
enquanto que os receptores tipo D2
incluem os receptores D2, D3 e D4

1,3.
Os receptores tipo D1 interagem

com a proteína Gs, resultando na ac-

tivação da AC e no aumento da con-
centração dos níveis intracelulares de
AMPc; os receptores tipo D2 intera-
gem com a proteína Gi inibindo a pro-
dução de AMPc1,4, se bem que tal não
aconteça exactamente desta forma
com o receptor D3, que parece não es-
tar ligado a proteínas G1,4,7. Os recep-
tores tipo D2 são também responsá-
veis pela activação de canais de po-
tássio1.

ESTRUTURA DOS RECEPTO-
RES DA DOPAMINA

A análise da estrutura primária de
receptores da DA clonados, revelou
que eles pertencem à superfamília dos
receptores ligados a proteínas G, pois
como os membros desta, todos eles
apresentam sete domínios transmem-
branares (TM) e uma elevada conser-
vação na sequência de amino ácidos
destas regiões (Fig. 1). Além disso, es-

Fig. 1 - Organização genómica dos genes humanos dos receptores da dopamina. // - intrões;          -
localização dos domínios TM;        - regiões não traduzidas do mRNA cor-respondente;         - exão
no gene de D2 que sofre splicing alternativo originando D2s e D2I;     - as sete unidades de
repetição encontradas em alguns genes dos receptores D4

4.
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tes receptores apresentam as suas ter-
minações amina e carboxílica, locali-
zadas fora e dentro da célula, respec-
tivamente, o que é comum aos recep-
tores ligados a proteínas G. Os sete
domínios TM encontram-se ligados
entre si por três ansas peptídicas in-
tracelulares e outras tantas extrace-
lulares1,4,7 (Fig. 2).

Apesar destes receptores serem
bastantes semelhantes entre si e a ou-
tros receptores ligados a proteínas G,
verificou-se que existiam diferenças
consideráveis entre as duas subfamí-
lias tipo D1 e tipo D2, e semelhanças
significativas entre os membros do
mesmo grupo1,7.

Comparando a sequência de ami-
no ácidos dos receptores D1 e D2, ve-
rifica-se uma homologia de apenas
24%, principalmente nas regiões
transmembranares7. Relativamente
aos membros da mesma subfamília:
os receptores D1 e D5 apresentam uma
homologia de 801,7 e 50%7, relativa-
mente às regiões TM e a toda a cadeia
polipeptídica, respectivamente; os
receptores tipo D2 possuem cerca de
125 amino ácidos idênticos (homo-
logia global de ~30%) e são muito se-
melhantes no tamanho da cadeia
polipeptídica, apresentando uma
homologia relativa no que diz respei-
to às regiões TM — 75% entre D2 e D3
e 53% entre D2 e D4

1.
A terminação amina de cada re-

ceptor tem um número similar de
amino ácidos em todos os subtipos e
apresenta um número variável de lo-
cais de N-glicosilação1,4,13.

A terminação carboxílica é sete ve-
zes maior na subfamília tipo D1 que na

Fig. 2 –  Estrutura dos receptores tipo D1. Os
receptores tipo D2 são caracterizados por uma
terminação COOH mais curta e uma terceira
ansa intracelular (I3) maior. Locais potenci-
ais de fosforilação estão representados em I3 e
no terminal COOH. Locais potenciais de
glicosilação estão representados no terminal
NH2. E1-E3: ansas extracelulares; 1-7: domí-
nios transmembranares; I2-I3: ansas intrace-
lulares

tipo D2, sendo rica em resíduos de
serina e treonina. Possui ainda um re-
síduo conservado de cisteína1,4, respon-
sável pela ligação da cadeia polipeptí-
dica destes receptores à própria mem-
brana1,4,7. Estes receptores apresentam
ainda dois resíduos de cisteína nas
ansas extracelulares 2 e 3, os quais for-
mam uma ligação dissulfido intramole-
cular, que estabiliza toda a estrutura
proteica do receptor1.

A terceira ansa intracelular, ao con-
trário da terminação carboxílica, é
maior nos receptores tipo D2.
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Nos receptores  D1 e D5 esta ansa é
similar em tamanho mas diverge em
termos de sequência de aminoácidos,
enquanto que as ansas citoplasmáticas
1 e 2 são altamente conservadas, de
modo que qualquer diferença na bio-
logia destes receptores, está provavel-
mente relacionada com a terceira ansa
citoplasmá-tica e com o terminal-
COOH1,7.

Nos receptores D2, a terceira ansa
citoplasmática é maior e a terminação
carboxílica mais pequena, o que pa-
rece ser uma característica importan-
te para a sua ligação a proteínas Gi

7.

PROPRIEDADES FARMACO-
LÓGICAS DOS RECEPTORES
DA DOPAMINA

Apesar dos perfis farmacológicos
dos receptores tipo D1 e tipo D2 serem
substancialmente diferentes, ainda
não foi descrito um ligando selectivo
que permitisse diferenciar completa-
mente cada elemento dentro de cada
subfamília1,3 (Quadro 1).

A sensibilidade dos receptores D1
e D5 para os antagonistas é muito se-
melhante1,3, apesar destes compostos
apresentarem maior afinidade (ligei-
ra) para os primeiros, sendo o (+)-
butaclamol o mais discriminativo1.

Quadro 1 - Perfil farmacológico dos receptores da DA1,3,6,12. Valores de Ki em nM

                           Receptores D1-like Receptores D2-like
D1 D5 D2 D3 D4

ANTAGONISTAS
(+)-butaclamol  0,5/5  5/50 0,5/5 5/50
Cloropromazina ~90 ~130 3 4 35
Clozapina ~170 ~330 ~230 ~170 21
Haloperidol ~80 ~100 1,2 ~7 2,3
Nemonapride 0,06 0,3 0,15
Raclopride 18000 1,8 3,5 2400
Remoxipride ~300 ~1600 ~2800
SCH23390 ~0,2 0,3 ~1100 ~800 ~3000
Spiperona ~350 ~3500 0,06 0,6 0,08
S-Sulpirida ~45000 77000 ~15 ~13 1000
R-Sulpirida ~19000 29000 ~900 ~400 970

AGONISTAS
Dopamina 500/5000 50/500  50/500 5/50 5/50
Quinpirole 1900 500/5000 5/50 5/50
7-OH-DPAT ~5000 10 ~1 650
SKF38393 1 ~0,5 ~150 ~5000 ~1000
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Relativamente aos agonistas, é difícil
obter dados concretos que permitam
comparações totalmente correctas,
uma vez que os receptores da DA nos
tecidos nativos podem apresentar um
estado de alta ou de baixa afinidade
para o agonista, enquanto que os re-
ceptores de células em cultura variam
na sua capacidade de apresentar um
estado de alta afinidade de acordo com
o tipo de células utilizadas3. Porém, a
dopamina tem cerca de 10 vezes mais
afinidade para o receptor D5

1,3,4.
A análise dos perfis farmacológi-

cos das duas isoformas do receptor
D2, mostrou que não existem compos-
tos capazes de discriminá-las. Relati-
vamente aos receptores D3 e D4, ape-
sar de ambos se ligarem a ligandos
selectivos de D2 com elevada afinida-
de, eles possuem características far-
macológicas distintas1.

Existem determinados agonistas e
antagonistas que permitem diferen-
ciar D3 de D2. A dopamina tem uma
afinidade 20 vezes maior para o D3 do
que para o D2. Dentro dos agonistas
as substâncias mais discriminativas
são o quinpirole e a 7-OH-DPAT, com
afinidades 100 e 10 vezes maior para
o D3 do que para o D2, respectivamen-
te1,3. A maioria dos neurolépticos têm
afinidades semelhantes para ambos
os receptores, porém o haloperidol e
a spiperona apresentam uma afinida-
de 10 a 20 vezes maior para os recep-
tores D2. Existem vários antagonistas
com maior afinidade para os D3, como
é o caso de UH-232, AJ-76, entre ou-
tros1,4.

O receptor D4 apresenta elevada
afinidade para a clozapina (um

neuroléptico atípico)1,3,4; por outro
lado, o raclopride, o remoxipride e a
cloropromazina, apresentam uma afi-
nidade 10 a 20 vezes inferior para este
receptor1,3. Apesar de não existir ne-
nhum fármaco altamente selectivo
para os receptores D4, eles podem ser
medidos indirectamente no tecido
cerebral, utilizando [3H]nemonapride
e [3H] raclopride. Uma vez que o pri-
meiro fármaco se liga rapidamente
aos três receptores (D2, D3 e D4), en-
quanto que o segundo tem uma afi-
nidade muito baixa por D4, a diferen-
ça nas densidades de ligação aos dois
fármacos indicará a densidade dos
receptores D4

3. Apesar deste método
ser bastante utilizado, existem alguns
estudos que contestam a sua valida-
de, como é o caso dos trabalhos de
Reynolds5 e de Seeman e Van Tol14.

DISTRIBUIÇÃO E FUNÇÕES
DOS RECEPTORES DA DOPA-
MINA NO SNC

Devido à ausência de ligandos es-
pecíficos para cada subtipo de recep-
tores, a hibridização in situ foi o mé-
todo mais utilizado para estudar a
distribuição dos mRNAs dos recep-
tores dopaminérgicos no SNC1.

Relativamente aos níveis de
mRNAs de D1 e D2, estes são eleva-
dos no núcleo caudado e putamen,
núcleo accumbens e tubérculo
olfactivo, e baixos na área septal, no
hipotálamo e no córtex1,4. A substân-
cia negra, a área tegmentar ventral e
o hipocampo, são áreas em que exis-
te grande quantidade de mRNAs de
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D2, mas não de D1, ocorrendo o con-
trário na amígdala. Comparativamen-
te com os mRNAs dos receptores D3,
D4 e D5, os mRNAs dos D1 e D2 são
muito mais abundantes4.

No Quadro 2 estão indicadas as
áreas onde foram detectadas os
mRNAs de cada tipo de receptor.

A actividade motora é principal-
mente regulada pelo estriado ventral
através da activação dos receptores
D1, D2 e D3. A activação dos auto-re-
ceptores D2 (principalmente recepto-
res D2s

15) provoca a  diminuição da
quantidade de dopamina libertada, o
que diminui a actividade locomotora,
enquanto que a activação dos recep-
tores D2 pós-sinápticos (principal-
mente D2l

15) aumenta a locomoção. A
activação dos D1 tem pouco ou ne-
nhum efeito na locomoção, mas exis-
te uma interacção sinérgica entre os
receptores D1 e D2, de tal forma que é
essencial a estimulação simultânea
dos receptores D1, para que os
agonistas de D2, sejam capazes de es-

timular ao máximo a locomoção. Os
receptores D3, na sua maioria pós-
-sinápticos e localizados no núcleo
accumbens, têm uma acção essencial-
mente inibitória sobre a locomoção1.
Estes três receptores, estão também
envolvidos nos mecanismos de refor-
ço, presentes, por exemplo, nos casos
de auto-administração de drogas. No
caso particular do consumo de cocaí-
na, verificou-se que os receptores D2
incentivavam a procura de cocaína,
enquanto que os D1, reduziam a von-
tade de obter cocaína16; os D3, por sua
vez inibiam a auto-administração de
cocaína em cobaias. Os receptores tipo
D1 e tipo D2, do hipocampo e do cór-
tex pré-frontal, são também impor-
tantes na aprendizagem e memória1.
Por outro lado, o papel dos recepto-
res D3 e D4 não está ainda completa-
mente esclarecido; porém, como eles
são selectivamente expressos nas re-
giões límbicas e corticais, relaciona-
das com o controlo das emoções e
cognição, pensa-se que tenham im-

Quadro 2 - Localização dos mRNAs dos receptores da DA1,4

Tipo de receptor Localização dos mRNAs

D1 Estriado > amígdala > tálamo > mesencéfalo >
> hipotálamo = medula

D2 Estriado > mesencéfalo > medula > hipotálamo > hipocampo

D3 Tubérculo olfactório – ilhotas de Calleja >
> núcleo accumbens = hipotálamo > estriado > substância negra

D4 Medula = amígdala > cérebro médio = córtex frontal >
> estriado > tubérculo olfactório > hipocampo

D5 Hipocampo – hipotálamo – núcleo mamilar lateral do
hipotálamo e núcleo parafascicular do tálamo (níveis muito baixos)
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portante papel nestas funções e que
estejam de algum modo relacionados
com determinadas patologias, nome-
adamente, a esquizofrenia1,4. O recep-
tor D5 está possivelmente envolvido
em mecanismos relacionados com a
afec-tividade e a dor, e ainda com fun-
ções neuroendócrinas4, provavelmen-
te através da interacção com recepto-
res GABAA

17. Os receptores tipo D2
são também capazes de estimularem
a mitogénese e a acidificação extrace-
lular em sistemas recombinantes18.

ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia não é considerada
uma doença única, mas sim um gru-
po de doenças heterogéneas do ponto
de vista fenomenológico e etiológico10.
Descrita nos finais do século XIX, pelo
psiquiatra alemão E. Kraepelin11, a
esquizofrenia caracteriza-se por per-
turbações do pensamento, da percep-
ção (na forma de alucinações auditi-
vas e visuais), da actividade social, dos
sentimentos (com fragilidade emocio-
nal e incongruência entre afecto, pen-
samento e acção), da volição e compor-
tamento motor (apresentando rigidez
muscular e agitação ou imobilida-
de)10,11,12. Esta  doença costuma surgir
no final da adolescência ou no início
da idade adulta, de forma repentina
ou gradual10,12, e neste caso progredin-
do desde um isolamento social e
distorções perceptivas a um estado
crónico de delírios e alucinações.

Os pacientes esquizofrénicos po-
dem apresentar sintomas positivos
(alucinações, delírios, linguagem de-

sorganizada, e sentimentos incon-
gruentes) ou negativos (afastamento
do meio social, isolamento, perda da
volição, depressão). Estes últimos pre-
dominam em 30% da população esqui-
zofrénica e estão associados a um
prognóstico a longo prazo pouco ani-
mador e a uma resposta deficiente aos
medicamentos6,10,12. De acordo com o
predomínio de um ou outro sintoma,
a esquizofrenia pode ser classificada
em diferentes tipos: Residual – apenas
estão presentes sintomas negativos,
sendo, por isso, o tipo mais difícil de
diagnosticar; o quadro progride du-
rante anos, levando lentamente à des-
truição da personalidade. Na sua fase
inicial, os indivíduos afectados de-
monstram indiferença para com fami-
liares e amigos, negligenciam as suas
obrigações sociais e apresentam uma
amabilidade superficial para com es-
tranhos; Desorganizada – caracteriza-se
pela incoerência do pensamento, sen-
timentos e comportamento. Estão pre-
sentes os sintomas negativos; a capa-
cidade de concentração está muito de-
bilitada e estes indivíduos sentem-se
atraídos por ideias pseudocientíficas
ou pseudofilosóficas e consideram-se
capazes de realizar grandes descober-
tas e invenções, sem que para isso fa-
çam alguma coisa; Catatónica – os
doentes exibem profundas alterações
da actividade motora (estados de rigi-
dez, excitação, posturas bizarras ou
imobilidade transitória que pode de-
morar minutos ou horas, e que podem
surgir acompanhados de medos e alu-
cinações), negativismo e ecolalia ou
ecopraxia; Paranóide – caracterizada
por delírios e alucinações, ansiedade
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e violência; é o tipo mais homogéneo
e menos variável; Indiferenciada – com
sintomas que não podem ser classifi-
cados nas categorias anteriores ou
quando preenchem simultaneamente
os critérios para mais de um tipo10,11.

O diagnóstico de esquizofrenia é
um diagnóstico de exclusão, um vez
que nenhum dos sintomas clínicos é
patognómico10,11, e os testes bioquími-
cos, neuro-radiológicos, fisiológicos e
psicológicos relacionados, não pos-
suem a sensibilidade e a especificida-
de necessárias para um diagnóstico de-
cisivo11. Desta forma, para estabelecer
um diagnóstico de esquizofrenia, o
indivíduo deverá apresentar uma dis-
função significativa nas áreas social e
ocupacional e ter pelo menos seis me-
ses de duração, e deve estar excluída
qualquer hipótese de que tais sintomas
possam ter uma causa orgânica ou se-
jam resultantes do consumo de drogas.
Estudos recentes afirmam que a iden-
tificação de níveis elevados de mRNA
dos receptores D3 nos linfócitos san-
guíneos, contribui para  o diagnóstico
da esquizofrenia19.

Estudos epidemiológicos identifi-
caram três factores de risco principais
para a esquizofrenia: predisposição
genética, complicações durante a ges-
tação e/ou o parto, e o facto do nasci-
mento se verificar no Inverno. Exis-
tem ainda autores, como T. J. Crow,
que consideram a predisposição para
a esquizofrenia, uma componente da
espécie humana resultante da sua
evolução relacionada com a capacida-
de da linguagem20.

A DOPAMINA E A ESQUIZO-
FRENIA

A hipótese dopaminérgica da
esquizofrenia baseia-se no facto de
que substâncias que diminuem a ac-
tividade dopaminérgica dos neuró-
nios mesolímbicos, exercem efeitos
benéficos na redução dos sinais e sin-
tomas agudos da psicose, nomeada-
mente, a agitação, ansiedade, delírios
e alucinações10,11,21. Por outro lado, fár-
macos que estimulem a libertação de
DA (como a anfetamina6,22), aumen-
tam os sintomas da psicose em indi-
víduos esquizofrénicos e são capazes
de provocar sintomas psicó-ticos em
indivíduos normais10,11,21. Apoiando
esta hipótese está a correlação entre a
eficácia clínica dos fármacos antipsi-
cóticos e a sua capacidade de blo-
quear os receptores D2

3,5,6,12,23, e o fac-
to de estudos post-mortem demonstra-
rem um aumento do número de re-
ceptores D2

5,6,12,14 e D4
14, de DA ou de

ácido homovanílico (metabolito da
DA)6,11, no cérebro de pacientes esqui-
zofrénicos. Porém, tal não se verifica
em pacientes que nunca foram sub-
metidos a tratamentos antipsicóticos,
pelo que se considera que estas ele-
vações no número de receptores e na
quantidade de DA e ácido homova-
nílico, sejam consequência do trata-
mento farmacológico5,6,12,23.

Na sua forma clássica, a hipótese
dopaminérgica da esquizofrenia ape-
nas explica os sintomas positivos da
doença, uma vez que a administração
de fármacos antagonistas dos recep-
tores D2, contribuem para a melhoria
das alucinações e delírios, mas não
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conseguem diminuir os sintomas ne-
gativos11,21. Por outro lado, os sinto-
mas negativos tendem a melhorar
quando fármacos que estimulam a li-
bertação de DA são administrados21.
Por estes e outros motivos, esta hipó-
tese foi reformulada, considerando-se
agora a coexistência de uma activida-
de hipodopaminérgica no sistema
mesocortical, da qual resultam os sin-
tomas negativos, e de uma activida-
de hiperdopaminérgica no sistema
mesolímbico, responsável pelos sin-
tomas positivos11.

Alguns investigadores realizaram
estudos tentando associar a esquizo-
frenia com alguma anormalidade ou
variação genética, relacionada com os
receptores dopaminérgicos. Em 1993,
Ying Su e seus colaboradores ex-
cluíam a ligação entre a esquizofrenia
e o gene do receptor D2 na região cro-
mossómica 11q24. Um ano mais tarde,
T. Arinami e seus colegas analisaram
uma variante do gene do receptor D2,
e concluíram que a existência dessa
variante (em que o resíduo 311 de
serina era substituído por cisteína)
poderia ser encarada como um factor
de risco genético para determinados
tipos de esquizofrenia25. Ainda neste
mesmo ano, outro grupo estudou di-
versas variantes do gene do receptor
D4, chegando à conclusão de que não
existia ligação entre a esquizofrenia e
o gene em questão (pelo menos nas
condições em que se realizou o estu-
do), não excluindo, no entanto, a pos-
sibilidade de elementos reguladores
do gene do receptor D4, localizados
noutro local dentro do genoma, esta-
rem implicados na etiologia da

esquizofrenia26. Outros investigado-
res associaram a homozigotia para o
gene de D3, com um risco aumentado
para a esquizofrenia1.

Outros estudos mostraram ainda
que existe uma distribuição dos re-
ceptores D2 altamente organizada no
lobo temporal, em bandas ricas e po-
bres em receptores, no encéfalo de
cadáveres normais. Nos pacientes
esquizofrénicos parece existir uma
distribuição anormal dos receptores
D2 (particularmente das bandas ricas
em receptores) nas regiões do lobo
temporal relacionadas com alucina-
ções auditivas, volume tecidular re-
duzido, alterações no metabolismo da
glicose, entre outros. A distribuição
anormal destes receptores provoca
uma degradação no funcionamento
normal de determinados circuitos
neuronais, levando à ocorrência de
alucinações auditivas, enquanto que
uma distribuição normal, faz com que
estas situações sejam inibidas21.

Apesar da hipótese dopaminér-
gica da esquizofrenia ser a mais acei-
te e difundida, existem outras, que
consideram que outros neurotrans-
missores, incluindo a serotonina, a
acetilcolina, o glutamato e o GABA,
contribuem para a fisiopatologia da
doença10,11.

TRATAMENTO DA ESQUIZO-
FRENIA

O tratamento da esquizofrenia pas-
sa pela melhoria dos sintomas, preven-
ção de uma recaída e reabilitação so-
cial e ocupacional do paciente11.
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Os receptores D2-like são o local de
acção dos fármacos antipsicóticos
clássicos, daí a sua importância no
tratamento da esquizofrenia3,5,6. Ape-
sar da sua eficácia em muitos casos,
uma proporção substancial de pacien-
tes não melhora, e muitos outros so-
frem efeitos laterais indesejáveis1,5,6,11,12

(Quadro 3).
A era moderna da farmacoterapia

da esquizofrenia começou em 1952
com a introdução do fármaco cloro-
promazina, o primeiro tratamento
com acção específica sobre os sinto-
mas da doença6,11. Este e os outros fár-
macos clássicos, como o haloperidol,
têm em comum o facto de todos eles
bloquearem os receptores D2 e de pro-
vocarem efeitos laterais extremamen-
te desagradáveis, nomeadamente
parkinsonismo, discinesias e acati-
sia5,6, resultantes principalmente do
bloqueio destes receptores no estria-
do1,5, e que são responsáveis pela fra-
ca adesão de alguns pacientes ao tra-
tamento11,12. Além disso, estes fárma-
cos apenas provocam melhoria dos
sintomas positivos da doença, e nem
todos os pacientes respondem a este
tratamento5,12.

Anos mais tarde, surgiram novos
fármacos, como a clozapina1,3,6,11,12 e
sulpiride1,6, neurolépticos atípicos,
com elevada afinidade para os recep-
tores D4 e D3, respectivamente1,4, o que
não acontece com os outros neurolép-
ticos cuja afinidade para os recepto-
res D2 é extremamente elevada1,3,4,5,6,11.
Ao contrário dos neurolépticos clás-
sicos, que após uma administração
prolongada, inibem a actividade da
maioria do sistema dopaminérgico

cerebral, e provocam efeitos secundá-
rios, os neurolépticos atípicos, têm
uma acção mais específica, inibindo
apenas as células dopaminérgicas da
área tegmentar ventral que inervam
o sistema mesolímbico, além do que
estão associados a uma baixa incidên-
cia de efeitos laterais6. O uso de
clozapina está relacionado com  apa-
recimento de agranulocitose6,11,12 em
cerca de 1 a 2% dos pacientes11, pelo
que os indivíduos sujeitos a este tipo
de tratamento devem ter um acom-
panhamento hematológico6. Apesar
dos neurolépticos atípicos não terem

Quadro 3 – Efeitos laterais associados ao
tratamento anti-psicótico6

Sintomas extra-piramidais agudos
Parkinsonismo: acinesia/hipocinesia, tre-
mor e rigidez muscular
Acatisia: impossibilidade de o doente se
sentar ou manter sentado
Distonia: contracções musculares tónicas
sustentadas

Discinesia tardia
Movimentos anormais, principalmente da
face e língua, mas também do tronco e
membros

Aumento de peso

Amenorreia e galactorreia

Sedação

Hipotensão postural

Outros efeitos autónomos
Diminuição da salivação
Obstipação
Diminuição da eficácia do reflexo de acomo-
dação
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efeitos significativamente benéficos
na melhoria dos sintomas negativos,
são particularmente eficazes nos pa-
cientes que não respondem aos fár-
macos clássicos1,5,12.

Devido à pequena expressão dos
receptores D3 e D4 nos estriado e a sua
abundância no sistema mesolímbico,
pensa-se que as acções antipsicóticas
dos neurolépticos, sejam mediadas
principalmente por estes receptores,
enquanto que os efeitos laterais resul-
tem do bloqueio dos receptores D2,
expressos em níveis elevados no
estriado1. É, por isso, necessária a des-
coberta de novos fármacos que, por
um lado, bloqueiem selectivamente
os receptores D3 e D4, por forma a di-
minuir a incidência de efeitos laterais,
e por outro consigam melhorar os sin-
tomas negativos da esquizofrenia,
sem agravarem os sintomas positivos.

Abstract
Dopamine physiological activities are

mediated by five distinct G proteins-
-coupled receptors. We have two types of
receptors: D1-like (D1 and D5) and D2-like
(D2, D3 and D4). D1-like receptors activate
adenyl-cyclase and increase cAMP
whereas the later activate K+ channels
hyperpolarizing the post-synaptic cell.

There are some variants of these
receptors according to alternative splicing
and to the occurrence of pseudogenes and
polymorphisms of the genes that codify
receptor structures. However, most of
them are inactive or functionless.

Dopamine receptors are extensively
expressed in CNS and are involved in
motor control, cognitive, emotive and

affective activities and also in neuroen-
docrine secretion.

Schizophrenia is a psychiatric illness,
in which thought, perception, social
activities, feelings and motility are
disturbed, frequently beginning in
adolescence or in the early adulthood.

Dopamine receptors blockade can
improve some manifestations of the
disease, which suggests that this
neurotransmitter has a pathogenic role.
Unfortunately these drugs have a lot of
side effects and therapeutic handicap, so
more pharmacological studies on new
anti-dopamine drugs are needed in order
to find a more effective and less harmful
management of the disease.

Key-words: Schizophrenia; Dopa-
mine; Dopamine receptors.
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