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APRESENTAÇÃO
	
Ciência é uma palavra que vem do latim, “scientia”, que significa conhecimento. 

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Já a 
tecnologia vem do grego, numa junção de “tecnos” (técnica, ofício, arte) e “logia” (estudo). 
Deste modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere às 
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produção científica baseada no esforço comum de docentes e pesquisadores 
da área da saúde tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando 
valor e também qualidade de vida. A ciência nos permite analisar o mundo ao redor e 
ver além, um individuo nascido hoje num país desenvolvido tem perspectiva de vida de 
mais de 80 anos e, mesmo nos países mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida, 
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciência e a tecnologia são os fatores chave 
para explicar a redução da mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, o avanço 
nos processos de diagnóstico, testes rápidos e mais específicos como os moleculares 
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos específicos com medicamentos mais 
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres 
humanos.

Ciência e tecnologia são dois fatores que, inegavelmente, estão presentes nas 
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolução de problemas 
relacionados à saúde da população. Com a pandemia do Coronavírus, os novos métodos 
e as possibilidades que até então ainda estavam armazenadas em laboratórios chegaram 
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importância de investimentos na área e 
consequentemente as pessoas viram na prática a importância da ciência e da tecnologia 
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste princípio, essa nova proposta literária construída inicialmente de 
quatro volumes, propõe oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa 
que compõe o título da obra, isto é, a busca de mecanismos científicos e tecnológicos que 
conduzam o reestabelecimento da saúde nos indivíduos.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, assim a obra “Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da 
cura - volume 2” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos 
em diversas partes do território nacional de maneira concisa e didática.  

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CONSUMO DE VINHO E EFEITOS 
CARDIOVASCULARES: UMA BREVE REVISÃO DE 

LITERATURA

Ricardo Debon

Rafael de Souza Timmermann

RESUMO: O vinho é uma bebida milenar que 
cumpre um papel social, religioso e econômico 
há séculos e pode ter importantes desfechos 
para a saúde cardiovascular do indivíduo. 
Objetivo: Avaliar os efeitos do consumo de vinho 
na saúde cardiovascular. Método e materiais: 
Trata-se de uma revisão narrativa de literatura, 
de abordagem qualiquantitativa, natureza básica 
e com busca em dados secundários. Pesquisou-
se na base de dados Pubmed. Inicialmente, 
foram encontrados 44 artigos sobre o tema que 
foram, posteriormente, após leitura e aplicação 
de critérios de inclusão e exclusão, diminuídos 
para 5 trabalhos. Resultados: O vinho tem um 
efeito benéfico a nível cardiovascular, mas isso 
é dependente do quanto essa substância é 
consumida. Pela leitura dos artigos selecionados, 
dividiu-se para debate duas categorias que se 
relacionam com o tema: efeitos comuns, na qual 
foi constatado que o vinho tem efeitos como um 
papel em melhorar o perfil lipídico do indivíduo, 
levar ao relaxamento dos vasos sanguíneos 
pela liberação melhorada de óxido nítrico, 
diminuição da agregação plaquetária, melhoria 
da fibrinólise e de quadros hipertensivos; e a de 
uma contraposição presente nos trabalhos, na 
qual os resultados positivos da ingesta do vinho 
seriam observados com doses muito elevadas. 
Conclusão: O consumo de vinho tem efeito 

sobre a saúde cardiovascular, no entanto, esses 
resultados positivos seriam dose dependente 
e que essa dose seria muito elevada para ser 
obtida a partir da ingesta de vinho.
PALAVRAS-CHAVE: Vinho; Cardiovascular; 
Resveratrol.

ABSTRACT: Wine is an ancient drink that has 
played a social, religious and economic role for 
centuries and can have important outcomes for 
an individual’s cardiovascular health. Objective: 
To evaluate the effects of wine consumption on 
cardiovascular health. Method and materials: 
This is a narrative literature review, with a 
qualitative and quantitative approach, basic in 
nature and with a search for secondary data. 
The Pubmed database was searched. Initially, 
44 articles on the subject were found, which were 
later, after reading and applying the inclusion and 
exclusion criteria, reduced to 5 works. Results: 
Wine has a beneficial effect on the cardiovascular 
level, but this is dependent on how much this 
substance is consumed. By reading the selected 
articles, two categories related to the theme 
were divided for debate: common effects, in 
which it was found that wine has effects such as 
a role in improving the individual’s lipid profile, 
leading to the relaxation of blood vessels by 
improved release of nitric oxide, decreased 
platelet aggregation, improved fibrinolysis and 
hypertensive conditions; and that of a contrast 
present in the works, in which the positive results 
of the ingestion of wine would be observed with 
very high doses. Conclusion: Wine consumption 
has an effect on cardiovascular health, however, 
these positive results would be dose dependent 
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and that this dose would be too high to be obtained from wine intake.
KEYWORDS: Wine; Cardiovascular; Resveratrol.

INTRODUÇÃO 
Doenças cardiovasculares estão entre as principais causas de morte no mundo, 

afetando, principalmente, indivíduos com mais de 50 anos de idade, e sendo responsáveis 
por cerca de 18 milhões de óbitos em 2017 em todas faixas etárias, o que representa um 
aumento de 21,1% em relação a 2007, com destaque para doenças cardíacas hipertensivas, 
que apresentaram aumento de 46% nesse período(1). Tais dados colocam o tema como 
importante alvo de estudos na saúde.

Várias pesquisas(3,6-9) já observaram os efeitos do consumo de vinho na saúde 
cardiovascular, uma das mais conhecidas é a que deu origem ao termo French paradox 
(paradoxo francês), o qual conclui que, embora normalmente a alta ingesta de gordura 
saturada esteja relacionada ao aumento de incidência de doença coronariana, tal padrão 
não foi observado no sul da França, ao que os pesquisadores atribuíram, parcialmente, ao 
consumo de bebidas alcoólicas, especialmente o vinho tinto(2). Ainda, Haseeb et al. (2017)
(3) sugerem que há um sinergismo entre o álcool e os polifenóis presentes no vinho que 
ajudam na prevenção contra doenças cardiovasculares.

Em vista do apresentado, o atual trabalho foca na temática: o consumo de vinho tem 
algum efeito sobre a saúde cardiovascular? Desse modo, abordar-se-á a hipótese de que 
a ingesta de vinho apresenta efeitos benéficos no que diz respeito a produzir desfechos 
favoráveis que ajudem a melhorar a saúde do sistema circulatório.

Assim, o presente artigo tem como objetivo avaliar os efeitos do consumo de vinho 
na saúde cardiovascular. Isso será feito com base em uma revisão narrativa frente não 
só ao fato de doenças do sistema circulatório serem uma importante causa de óbitos a 
nível mundial, mas também ao fato de que o vinho é uma parte da cultura humana, sendo 
consumido há mais de 6000 anos, e tem papeis social, religioso e econômico(4). O trabalho 
ainda apresentará a metodologia, os resultados obtidos em um quadro com os resumos 
dos artigos selecionados, a discussão entre os trabalhos e as considerações finais.

METODOLOGIA 
Trata-se de uma revisão narrativa de literatura, sendo, portanto, um estudo amplo, 

que busca trazer informações acerca do tema proposto. É um processo educativo que 
atualiza o indivíduo na temática e fornece uma base para outras pesquisas que investiguem 
assuntos semelhantes(5). Ressalta-se que é uma pesquisa de abordagem qualiquantitativa, 
de natureza básica e com busca em dados secundários, sendo que, em virtude desse 
último ponto, não foi necessário submeter o trabalho para aprovação comitê de ética da 
Universidade.
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Para realizar a procura das informações, então, pesquisou-se na base de dados 
Pubmed artigos científicos usando os descritores wine and cardiovascular disease, French 
paradox e heart. Após essa primeira busca, chegou-se ao total de 44 artigos dispostos 
em ordem, de cima para baixo, segundo o filtro de melhor compatibilidade. Em seguida, 
aplicou-se os critérios de inclusão, isto é, ser artigo de revisão de literatura, e de exclusão, 
trabalhos publicados anteriormente ao ano 2000, chegando-se a 24 artigos. Lendo os 
abstracts desses artigos, foram removidos aqueles que tratavam de relações entre consumo 
de vinho e outras áreas que não as cardiovasculares e aqueles que levavam em conta uma 
dieta específica contendo o vinho e não propriamente só o efeito dessa bebida, reduzindo 
o número de artigos para 15, dos quais 5 foram selecionados após leitura dos trabalhos por 
se encaixarem mais na temática do presente artigo.

Posteriormente serão apresentados os resumos dos artigos no Quadro 1, elencando 
os principais pontos relevantes para a pesquisa.

RESULTADOS 
As doenças cardiovasculares têm um alto impacto na saúde mundial como importante 

causa de óbitos e, consequentemente, como norteadora de ações de políticas públicas 
em saúde de prevenção e tratamento. Buscando-se, então, avaliar os efeitos do consumo 
de vinho na saúde cardiovascular, elencar-se-á, a seguir, os artigos selecionados para a 
pesquisa no Quadro 1, no qual estão o título dos trabalhos, autores e ano de publicação 
(coluna da esquerda); enquanto na e foram elaborados resumos dos respectivos artigos 
(coluna da direita) contendo os pontos mais relevantes para o atual trabalho levantados 
pelos autores da presente elaboração acadêmica.

Título, autores e ano de 
publicação

Resumo

Wine and Cardiovascular 
Health: A Comprehensive 
Review(3)

Sohaib Haseeb, Bryce Alexander, 
Adrian Baranchuk

2017

Tratando especificamente do vinho tinto, o artigo traz alguns de 
seus componentes com efeitos no sistema cardiovascular, são 
eles os polifenóis: a quercetina e o resveratrol. Tais polifenóis 
atuam como fortes antioxidantes que melhoram o perfil lipídico 
do indivíduo inibindo a oxidação do colesterol LDL, o que foi 
proposto que atrasa o desenvolvimento de aterosclerose e 
diminui o risco cardiovascular, e aumentando a presença HDL, 
além de inibir a agregação plaquetária e melhorar a fibrinólise.

Impact of Red Wine 
Consumption on 
Cardiovascular Health(6)

Luca Liberale, Aldo Bonaventura, 
Fabrizio Montecucco, Franco 
Dallegri, Federico Carbone

2019

Os polifenóis presentes no vinho, sendo o principal deles 
o resveratrol, contribuem para a saúde cardiovascular 
principalmente por ações antioxidantes. Esses compostos 
conferem benefícios em condições a nível endotelial, em 
situações hipertensivas, de distúrbios lipídicos e doenças 
metabólicas. Tais melhorias implicariam em uma diminuição de 
eventos cardíacos como o infarto do miocárdio.



 
Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da cura 2 Capítulo 7 62

Resveratrol: How Much Wine 
Do You Have to Drink to Stay 
Healthy?(7)

Sabine Weiskirchen, Ralf 
Weiskirchen

2016

Entre os diversos efeitos benéficos para a saúde proporcionados 
pelo resveratrol, o artigo elenca alguns especificamente para 
a saúde do sistema circulatório: atenuação da hipertrofia do 
miocárdio, melhora de quadros hipertensivos, de insuficiência 
cardíaca, impedimento da expressão de colágeno por 
fibroblastos do coração, proteção contra toxicidade cardíaca 
induzida por fármacos, prevenção de calcificação cardiovascular 
e diminuição da agregação plaquetária. Uma constatação 
importante é que seria difícil absorver uma quantidade 
suficientemente alta de resveratrol de, como traz de exemplo 
de dose que teria efeito terapêutico, 1 grama por dia devido a 
sua baixa concentração em alimentos. O artigo traz o exemplo 
de que os franceses – maiores consumidores de vinho, 43,4 
litros por pessoa em 2014 – consumiriam 0,2 miligramas de 
resveratrol por dia, ou cerca de 5000 vezes menos do que a 
dose que teria algum efeito benéfico, o que colocaria o French 
paradox em xeque.

The red wine hypothesis: 
from concepts to protective 
signalling molecules(8)

Lionel Opie, Sandrine Lecour

2007

O artigo menciona alguns efeitos benéficos dos polifenóis, 
destacando que o resveratrol seria o mais potente e um dos que 
mais provavelmente proporcionaria benefícios cardiovasculares. 
Tal substância presente no vinho tinto resultaria em desfechos 
como melhorar a liberação endotelial de óxido nítrico, um 
vasodilatador, e um efeito antioxidante.

Focus on: The cardiovascular 
system: what did we learn from 
the French (Paradox)?(9)

Daria Mochly-Rosen, Samir 
Zakhari

2010

Em estudos in vitro, é elencado no trabalho alguns dos 
mecanismos pelos quais os polifenóis presentes no vinho, como 
o resveratrol, reduzem o risco de aterosclerose, previnem o 
aumento das chances de formação de coágulos de uma dieta 
rica em colesterol, reduzem a suscetibilidade do colesterol LDL 
sofrer oxidação e assim formar placas de ateroma, inibem a 
agregação plaquetária e melhoram o relaxamento dependente 
do endotélio de vasos sanguíneos, fato que diminui as chances 
de ocorrer obstrução nos vasos. É importante ressaltar que 
os estudos que levaram as afirmações anteriores tiveram 
como base doses de polifenóis muito superiores ao que seria 
observado após o consumo de vinho. Também são propostos 
alguns mecanismos pelos quais o álcool proporcionaria 
benefícios à saúde cardiovascular, como aumentar o colesterol 
HDL e melhorar a fibrinólise, isto é, a capacidade de dissolver 
coágulos sanguíneos. Ainda, destaca-se que o risco de consumo 
excessivo de álcool e o vício nessa substância apresentam-se 
como desafios para o uso médico.

Quadro 1 – Resumos dos artigos

Fonte: elaborado pelos autores (2021)

Após o apresentado, nota-se que o vinho, mais especificamente o polifenol 
resveratrol, tem um efeito benéfico a nível cardiovascular, mas que isso é muito dependente 
do quanto essa substância é consumida, o que impacta diretamente a hipótese de que o 
vinho teria efeitos positivos no sistema circulatório.

DISCUSSÃO 
Através da leitura dos artigos selecionados e apresentados no Quadro 1, pôde-se 

perceber que estes se relacionam com o tema da conexão entre consumo de vinho e seus 
efeitos no sistema cardiovascular por meio de alguns pontos em comum, mas também por 
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uma contraposição a ser abordada e, com isso, volta-se à pergunta: o consumo de vinho 
tem algum efeito sobre a saúde cardiovascular? Para responder esse questionamento, a 
seguir, dividiu-se a discussão em duas áreas a serem comentadas: efeitos comuns, isto é, 
os desfechos que se repetiram ao longo da leitura dos artigos; e uma contradição, presente 
quando se compara alguns deles. 

Efeitos comuns
Situações como exposição à radiação solar, poluentes, fumaça de cigarro e, até 

mesmo, estresse emocional, depressão, inflamação e certos fármacos, podem aumentar a 
geração de espécies reativas de oxigênio (EROs), as quais são moléculas instáveis contendo 
oxigênio com ou sem um par de elétrons não pareado, tornando essa molécula livre para 
interagir com outras. As EROs são capazes de, em altas concentrações, produzir danos 
a estruturas celulares sensíveis, como proteínas e o DNA, e dessa forma ocasionar uma 
situação de estresse oxidativo e provocar na célula, por exemplo, mudanças na expressão 
gênica, sinalização celular inadequada e fluidez alterada da membrana plasmática, o que 
pode levar a morte celular(10). Ainda, a nível sistêmico, Zhang e colaboradores (2015)(11) 
destacam que os efeitos dos antioxidantes, como o resveratrol, resultariam em benefícios 
como atividade anticâncer, antienvelhecimento, proteção contra doenças cardiovasculares, 
neurodegenerativas, diabetes, obesidade e efeitos anti-inflamatórios. É importante 
ressaltar, no entanto, que doses fisiológicas de EROs são necessárias para manutenção 
de um equilíbrio redox no organismo(10).

Como destacado por Haseeb et al (2017)(3), um relevante antioxidante presente 
no vinho, resveratrol, teria um papel em melhorar o perfil lipídico do indivíduo, (inibindo 
a oxidação de LDL e aumentando o HDL, por exemplo), fato corroborado por Liberale 
e coautores (2019)(6) e Mochly-Rosen e Zakhari (2010)(9). Tal efeito traria benefícios 
atrasando o desenvolvimento de aterosclerose e consequentemente suas complicações 
cardiovasculares. Outro benefício, segundo Opie e Lecour (2007)(8) e Mochly-Rosen e 
Zakhari (2010)(9) seria o relaxamento dos vasos sanguíneos pela liberação melhorada 
de óxido nítrico. Ainda, outros efeitos positivos seriam a diminuição da agregação 
plaquetária(3,7,9), melhoria da fibrinólise(3,9) e de quadros hipertensivos(6,7). 

Contradição
O estudo de Renaud e Lorgeril (1992)(2) cunha o chamado paradoxo francês, 

derivado de uma pesquisa que atribuiu a menor incidência de doença coronariana, apesar 
de alto consumo de gordura saturada, parcialmente à ingesta de vinho. Após esse gatilho 
inicial, outras pesquisas(3,6-9) se debruçaram em buscar uma relação entre o vinho e seus 
componentes, mais especificamente os polifenóis – com destaque para o resveratrol, e 
possíveis efeitos que eles teriam sobre o sistema cardiovascular.

Trabalhos como os de Haseeb et al (2017)(3) e Liberale e colaboradores (2019)(6) 
atestaram benefícios do resveratrol à saúde do sistema circulatório, no entanto, segundo 
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Weiskirchen e coautor (2016)(7), os desfechos favoráveis decorrentes do resveratrol seriam 
somente observados ao se consumir doses altíssimas dessa substância que é encontrada 
em pouca quantidade no vinho e, também, em outros alimentos como amendoim, chocolate 
e maçã. Ademais, Mochly-Rosen e Zakhari (2010)(9) pontuam que os resultados positivos 
da ingesta de polifenóis seriam observados com doses muito acima do que estaria presente 
em um indivíduo que houvesse consumido vinho. Desse modo, não haveria como sustentar 
o paradoxo francês, na qual a obtenção de resveratrol teria sido originada do vinho da dieta, 
o que afeta a hipótese de que o consumo dessa bebida traria benefícios cardiovasculares, 
mas, por outro lado, mantém a possibilidade de desfechos positivos ocasionados pelo 
resveratrol já atestados por outros estudos(3,6), inclusive os mesmos que trouxeram a 
contradição apresentada para a discussão(7,9).

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A partir do objetivo de avaliar se o consumo de vinho tem algum efeito sobre a 

saúde cardiovascular, pôde-se perceber ao longo do trabalho que, embora o vinho tenha 
componentes que tem efeitos benéficos no sistema circulatório, esses resultados positivos 
seriam dose dependente e que essa dose seria muito elevada para ser obtida a partir da 
ingesta de vinho. É válido ressaltar, ainda, que as limitações do presente trabalho incluem 
a análise de poucos artigos e a falta de estudos clínicos randomizados que buscassem 
relação entre o consumo de vinho e consequências cardiovasculares, por tal motivo foi 
limitado apenas a revisões, adquirindo assim o atual artigo um caráter qualiquantitativo. 
Em vista do exposto, torna-se interessante a realização de pesquisas futuras, avaliando 
diretamente a ingesta de vinho e sua relação com a saúde circulatória e, também, estudos 
envolvendo o uso do polifenol resveratrol isoladamente e seus desfechos.
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RESUMO: O conceito da esquizofrenia está 
relacionado a uma idiopática psicose crônica, 
ou seja, um distúrbio que impacta diretamente 
o pensar e o sentir do portador. Os tratamentos 
atuais para essa doença consistem na 
inserção de antipsicóticos atípicos, porém 
tais medicações, apesar do progresso, são 
bastante restringidas quanto a sua eficiência. 
O mau funcionamento dopaminérgico é 
notório no transtorno psicótico, portanto há 
indícios de que o sistema glutamatérgico está 
relacionado à patologia da doença. O objetivo 
desse artigo é apresentar as duas principais 

hipóteses existentes para o entendimento da 
fisiopatologia da esquizofrenia, a glutamatérgica 
e a dopaminérgica. A metodologia aplicada no 
presente será a Revisão Bibliográfica, baseada 
na compilação de dados por meio de uma análise 
sistemática dos conjuntos de obras literárias, 
em um período de vinte e sete anos. Com base 
nos artigos analisados, pode-se concluir que 
muitos fatores indicam a hipótese glutamatérgica 
e a dopaminérgica na esquizofrenia e que a 
comprovação das hipóteses pode trazer muitos 
benefícios para os portadores da doença. 
Entretanto, é fundamental que sejam feitos mais 
estudos e pesquisas com a finalidade de chegar 
a um consenso em relação a essa patologia, pois 
não se sabe ao certo, ainda, as causas desse 
distúrbio mental. 
PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia, psicose 
endógena; sistemas de dopamina, sistemas de 
glutamato.

SCHIZOPHRENIA: THE DOPAMINERGIC 
AND GLUTAMATERGIC HYPOTHESIS

ABSTRACT: The concept of schizophrenia is 
related to a chronic idiopathic psychopathy, it is a 
disorder that directly affects the patient’s thoughts 
and feelings. The current controls for this disease 
consist of the insertion of atypical antipsychotics, 
these medications, despite the progress, are quite 
restricted as to their efficiency. The dopaminergic 
malfunction is notorious in psychotic disorder, 
therefore, there is evidence that the glutamatergic 
system is related to the pathology of the disease. 
The objective of this article is to present the two 
main existing hypotheses for understanding the 
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pathophysiology of schizophrenia, glutamatergic and dopaminergic. The methodology applied 
in this study will be the Bibliographic Review, based on the compilation of data through of a 
systematic analysis of the sets of literary works, over a period of twenty-seven years. Based 
on the analyzed articles, it can be concluded that many factors indicate the glutamatergic and 
dopaminergic hypothesis in schizophrenia and the confirmation of the hypothesys can bring 
many benefits to patients with the disease. However, it is essential that more studies and 
research are carried out in order to reach a consensus in relation to this pathology, as the 
causes of this mental disorder are not yet known.
KEYWORDS: Schizophrenia, endogenous psychoses; dopamine systems; glutamate 
systems.

1 | 	INTRODUÇÃO
A esquizofrenia é uma doença psiquiátrica na qual os portadores propendem a perder 

a percepção do mundo real, acarretando casos de alucinações e delírios, tendo convicção 
de que os acontecimentos são fidedignos. Em geral, os indivíduos que desenvolvem estão 
no ápice do seu potencial produtivo, com tendência a apresentar entre o final da juventude 
e o princípio da maior idade. São desconhecidos os fatores e as causas que fomentam 
essa enfermidade, portanto muitos motivos, tanto ambientais, quanto genéticos e biofísicos 
dificultam ou ocasionam o desenvolver da doença (CHAVES, 2000). 

A esquizofrenia é uma doença da personalidade total que afeta a zona 
central do eu e altera toda estrutura vivencial. Culturalmente o esquizofrênico 
representa o estereótipo do “louco”, um indivíduo que produz grande 
estranheza social devido ao seu desprezo para com a realidade reconhecida. 
Agindo como alguém que rompeu as amarras da concordância cultural, o 
esquizofrênico menospreza a razão e perde a liberdade de escapar às suas 
fantasias (SILVA, 2014 p.1).

Esta problemática tende a transcender tanto em homens quanto em mulheres, 
todavia esse progresso no sexo feminino é mais lento e com sintomas menos expressivos, 
tendo em vista que os hormônios femininos são relevantes neste caso, pois agem no 
cérebro de maneira similar ao fármaco que é utilizado para debelar a psicose, esse possui 
função psicotrópica, tendo ação sedativa e psicomotora (CHAVES, 2000).

Este artigo tem como objetivo avaliar brevemente os fatores essenciais do 
desempenho dos receptores glutamatérgicos, abordando os receptores NMDA (N-metil-D- 
aspartato) e identifica fundamentos científicos que apontam a função reduzida destes 
receptores, isto é, a disfuncionalidade do sistema glutamatérgico, explicando, também, as 
suas comunicações com o sistema de dopamina, discutindo especialmente as condições 
hiperdopaminérgicas vistas na esquizofrenia, pois essas podem estar correlacionadas às 
modificações glutamatérgicas.
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2 | 	METODOLOGIA
O método utilizado neste estudo foi a pesquisa exploratória, por meio de um 

levantamento bibliográfico, realizada a partir da análise dos dados adquiridos através de 
artigos encontrados nos bancos de dados Scielo, Google Acadêmico, Medline, Pubmed, 
utilizando os termos de busca: Esquizofrenia, hipótese glutamatérgica da esquizofrenia, 
glutamato no sistema nervoso central e doenças neurodegenerativas. Os artigos publicados 
entre 1993 e 2020, em português e inglês, foram os bancos de dados utilizados no presente 
estudo.

3 | 	GENÉTICA DA ESQUIZOFRENIA (ESQ)
Desde o século XIX, os psiquiatras começaram a ligar a doença a certas famílias. 

Durante anos foram realizados estudos com familiares de indivíduos esquizofrênicos que 
apresentaram fortes relações entre o grau de parentesco e a possibilidade de desenvolver a 
doença. Portadores da patologia com predisposição familiar dispõem alterações estruturais 
no cérebro, contendo proporções reduzidas e ventrículos maiores, cujas características 
são de esquizofrênicos (STEFAN et. al., 2002).

Segundo Stefan et. al. (2002), a probabilidade de desenvolvimento em indivíduos 
que não possuem familiares com a doença é de 1%, os que têm parentes distantes, a 
percentagem é aumentada para 3-5%, entretanto, os que apresentam casos familiares 
próximos é de 10%, portanto, se afetar os dois pais, o índice aumenta para 40%, em casos 
de gêmeos, é de 65%.

Figura 01: Relação percentual para a obtenção da esquizofrenia, considerando casos familiares 
existentes. 

Fonte: Stefan et. al. (2002 apud SILVA, 2015)

A hereditariedade, no entanto, não é a explicação para todos os casos, a genética 
interpreta grande porcentagem, porém não explica a totalidade, contudo, é inegável 
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a participação desta na etiologia esquizofrênica. Mesmo com toda dedicação a fim de 
classificar os genes que possuem disposição para contrair a doença, até os dias atuais são 
poucos os resultados sobre a genética molecular relacionado à esquizofrenia. As análises 
do DNA (ácido desoxirribonucleico) determinam que a patologia não é relacionada apenas 
com um único gene, aparentemente, são muitos os genes pertencentes, portanto sua ação 
pode ser cumulativa ou independente (OJOPI et. al., 2004).

As mudanças da expressão gênica evidenciada em portadores da enfermidade 
mostram que a doença inibe a plasticidade sináptica pré-frontal, fazendo com que a interação 
social e a aprendizagem sejam afetadas. Pessoas que possuem uma disfunção relacionada 
à perda de gene no cromossomo 22 têm maior risco a apresentar doenças psicóticas. Em 
indivíduos portadores, o gene que codifica a enzima catecol-O- metiltransferase, a qual 
metaboliza dopamina, não está presente nessa região cromossômica (EGAN, 2001).

Outro cromossomo possível para a demarcação da doença é o cromossoma q34 
(13), o gene que codifica a proteína DAO (D-aminoácido oxidase) e o gene G72, surgindo 
uma resultância sinérgica entre eles. Tal enzima incita a produção de N-metil-D-aspartato, 
que incentiva os receptores de glutamato no cérebro. Vale ressaltar que a adenosina é uma 
grande influenciadora, pois tem a capacidade de modular neurotransmissores específicos, 
a ativação do receptor de adenosina promove a inibição do funcionamento sináptico, há 
uma diminuição na excitação neural e prejudica a liberação de dopamina, serotonina e 
glutamato (CHUMAKOV et. al., 2002).

As repetições trinucleotídicas podem estar ligadas à ESQ, muitos estudos foram 
realizados, englobando, principalmente, a Repeat Expansion Detection. Os resultados 
dessas pesquisas foram contraditórios, sendo incapazes de determinar evidentes repetições 
associadas a essa patologia. O trecho do genoma humano proporciona um quadro, o qual 
as repetições são mapeadas e selecionadas a partir das questões de interesse e estudadas 
por métodos de amplificação, utilizando, assim, pequena quantidade de DNA como molde 
(SCHALLING et. al., 1993).

3.1	 Receptores glutamalérgicos
A atuação do glutamato como um neurotransmissor é fundamental para o 

processamento cognitivo ser satisfatório ou suficiente, visto que este tem efeito sobre a 
memória e o aprendizado -por agir de forma importante no córtex cerebral- (LOH, 2007), 
os receptores glutamatérgicos são moléculas que o recebe. De acordo com Carobrez 
(2003), esse sistema envolve receptores ionotrópicos (iGLU) e metabotrópicos (mGLU) o 
primeiro consiste em enzimas de canais iônicos transmembranares, os quais permitem a 
passagem de íons pela membrana plasmática, em resultado à ligação química, quando são 
ativados, esses receptores influem a despolarização, de maneira rápida, de neurônios pós-
sinápticos, são subdivididos em receptores de NMDA, receptores de cainatos e os de AMPA 
(alfa- amino- 3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico), já o segundo são ligados à proteína G, 
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necessitam da ativação desta para exercer sua função e possuem a capacidade de alterar 
a resposta dos canais membranares.

Figura 02: Receptores metabotrópicos e ionotrópicos, e suas subunidades

Fonte: Carobrez (2003)

Os iGLU possuem quatro ou cinco subunidades, formando um poro condutor de 
passagem elétrica para Na+ e Ca2+. A subunidade NMDA, é subdividida em NR1, NR2A-D, 
NR3A-B. Já os AMPA têm como subunidade o GLUR1-4 e os cainatos dispõem o GLUR5-7 
e KA1-2, que podem ser, também, chamados de GLUKA5-7 e GLUKA1-2, respectivamente. 
Os receptores metabotrópicos possuem três agrupamentos, I; II e III, os quais suas atuações 
dependem da proteína G, os receptores mGLU1 e mGLU5 estão ligados a essa, que, por 
sua vez, aciona mensageiros secundários, como a fosfolipase C, ocorrendo a liberação de 
Ca+ de armazenamentos que estão no meio intracelular, já os receptores mGLU2, mGLU3, 
mGLU4, mGLU6, mGLU7 e mGLU8 inibirão a síntese de monofosfato cíclico de adenosina. 
(CAROBREZ, 2003).

3.2	 Receptores de NMDA
As proteínas heteroméricas constituem os canais iônicos dos recebedores de tais 

aminoácidos, as subunidades são chamadas de NMDA R1 A-G e NMDA R2 A-D. Esses 
receptores exercem influência na passagem de Ca+, Na+ e K+, por meio da membrana 
celular dos neurônios. Contudo, a entrada de Ca2+ pelo canal iônico é controlado por 
diversos aspectos, quando o Mg2+ está ligado no sítio de ligação, localizado no interior 
do ducto iônico, o íon é impedido de adentrar na célula, ocorre a ativação do canal apenas 
com a ocorrência simultânea de alguns fatores, como a ligação do glutamato e da glicina, 
seguido da inversão da polaridade (despolarização) da cobertura pós-sináptica. Estas 
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condições alteram, alostericamente, a configuração do receptor, reduzindo a afinidade 
deste pelo cátion bivalente de magnésio, o qual desloca-se, tornando possível o influxo 
pelo canal de íons. A forma ativa dos receptores de N-metil-D-aspartato dependem dos 
receptores de AMPA, todavia, quando estimulados e, então, ativados, têm a capacidade de 
aumentar a despolarização já começada (BRESSAN & PILOWSKY, 2003).

Figura 03: Esquema representando os sítios de ligação do receptor de N-metil-D-aspartato 

Fonte: Lipton (2004 apud SILVA, 2013)

Ademais, é relevante ressaltar que o ‘’long term potenciation’’ (LTP) é um fenômeno 
que suscita o influxo de Ca2+ e amplia a intensidade e o período da despolarização do 
neurônio pós-sináptico, dado que a ativação dos receptores NMDA é voltagem-dependente. 
Assim, sendo imprescindível em efeitos neurofisiológicos como memória e aprendizado.

Ainda convém evidenciar que as drogas psicogênicas que atuam no sítio de ligação 
no receptor NMDA comum a ketamina, dizocilpina e fenciclidina, são denominadas de 
antagonistas não competitivos, uma vez que não concorrem pelo sítio de ligação idêntico 
ao do glutamato (SILVA, 2013).

3.3	 Tratamento da esquizofrenia a partir de antipsicóticos e agonistas NMDA
Com a descoberta dos antipsicóticos, compreendeu-se os efeitos da Clorpromazina, 

na tentativa de desenvolver um complexo capaz de esmaecer “choque” relativo aos processos 
relacionados à cirurgias. Para aliviar as reações, utilizavam um conjunto de substâncias, 
os chamados coquetel lítico, contendo anti-histamínicos, Prometazina adjunto a outras 
substâncias. No tratamento da esquizofrenia são utilizados antipsicóticos, os quais, a priori, 
eram chamados de tranquilizantes menores e tranquilizantes neurolépticos, atualmente, são 
agrupados em antipsicóticos atípicos e antipsicóticos típicos, criaram-se várias hipóteses, 
na tentativa de diferenciar esses, sendo de suma importância para descobertas de novos 
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medicamentos e, também, no meio clínico (MOREIRA & GUIMARÃES, 2007).
Alguns pesquisadores constataram que a Reserpina realiza ações antipsicóticas 

e esgota as monoaminas cerebrais, entretanto, estudos realizados em camundongos 
analisaram a concentração de produtos metabólicos das monoaminas desses animais em 
seus cérebros. A enzima monoamino-oxidase (MAO) no meio intracelular metabolizam 
as catecolaminas, por esse fator, foram quantificados os metabólicos, adjuntos com 
a catecol- O- metiltransferase (COMT). A inibição da MAO com injeções de Nialamida, 
fez com que a dopamina e a noradrenalina fossem metabolizadas pela COMT somente, 
gerando primeiramente a normetanefrina e, posteriormente, a 3-metoxitiramina, logo, estes 
se acumulam, podendo ser avaliados na pesquisa do encéfalo dos roedores estudados. A 
conclusão final foi que o intenso uso das injeções de Haloperidol ou Clorpromazina elevaram 
de forma expressiva a formação dos metabolismos de catecolaminas. (CARLSSON & 
LINDQVIST, 1963 apud MOREIRA & GUIMARÃES, 2007). 

Os neurolépticosbloqueiam os efeitos das drogas que intensificam a dopamina, 
tendo como exemplo os psicoestimulantes, cocaína e anfetamina. Os antipsicóticos são 
capazes de elevar os níveis metabólicos das catecolaminas ao impedirem seus receptores, 
o que acarretaria em uma ativação dos neurônios dopaminérgicos e noradrenérgicos. Com 
os avanços nos estudos nos receptores de dopamina e os antipsicóticos, considerou-se 
que a dopamina, não a noradrenalina, era o neurotransmissor o qual eleva o metabolismo 
decorrente aos antipsicóticos (MOREIRA & GUIMARÃES, 2007).

Agonistas do receptor NMDA atuam no sítio de ligação do glutamato, sendo possível 
a reversão da hipofunção destes receptores, tornando possível o tratamento, porém podem 
levar a efeitos colaterais, como neurotoxicidade, tais como convulsões e lesão neural, 
podendo acarretar, também, problemas de memória, fazendo com que não seja possível a 
utilização desses em clínicas. Visto isso, a principal alternativa está relacionada ao uso de 
agonistas do sítio de ligação da glicina, essa não é capaz de ativar o receptor de NMDA, 
contudo, sem ela não ocorre a ativação, pois essa age como um co-agonista fundamental 
do receptor de NMDA.

O tratamento da esquizofrenia vem sendo pesquisado e, recentemente, estudos 
demonstraram melhorias em pacientes que utilizaram agentes glicinérgicos com 
antipsicóticos típicos, minimizando os efeitos de antagonistas do receptor NMDA. Pesquisas 
feitas por grupos de pesquisas da Universidade de Harvard indicaram uma diminuição, em 
indivíduos que estão ingerindo neurolépticos, de 30% a 40% nos sintomas intelectuais 
(mentais) ao administrarem certos aminoácidos, D-serina e glicina, havendo uma melhora, 
também, em sintomas negativos e positivos, o medicamento chamado D-cicloserina, 
antituberculose, apresenta resultado parecido, por apresentar comportamentos interligados 
aos receptores NMDA (JAVITT, 2010 apud REIS & ARRUDA, 2011).
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4 | 	A HIPOFUNÇÃO DE RECEPTORES DE N-METIL-D-ASPARTATO (NMDA) NA 
ESQUIZOFRENIA

Reis e Arruda (2011) afirmam que a hipótese da hipofunção de NMDA consiste na 
relação entre neurônios glutamatérgicos, dopaminérgicos e, inclusive, GABAérgicos. Na 
via mesocortical, quanto maior a quantidade de glutamato interagindo com os receptores 
de NMDA, maior é o nível de dopamina liberada na via, entretanto, se há uma função 
glutamatérgica reduzida, por consequência haverá baixa liberação de dopamina e isso 
acarretará sintomas negativos. Portanto, na via mesolímbica, que é encarregada pelos 
fatores relacionados às atitudes emotivas, os neurônios glutamatérgicos influenciam na 
liberação de dopamina, isto é, a hipofunção NMDA nessa via estimula precariamente os 
neurônios, que por sua vez não impedem suficientemente a liberação e isso gera sintomas 
positivos.

Essa hipofunção, quando diz respeito à patologia, é danosa aos indivíduos. Os 
agonistas dos receptores tendem a serem os inovadores antipsicóticos, com o intuito de 
amenizar os sintomas negativos. Segundo Javitt (2010), os portadores de esquizofrenia 
que faleceram apresentam baixos índices de glutamato no corpo, assim como modificação 
de elementos de ácido quinurênico e NAAG (N-acetil-aspartil-glutamato), que afetam o 
comportamento do NMDA, tendo em vista que tais compostos são evidentes em níveis 
elevados nos pacientes portadores.

Pesquisas determinam que o aminoácido homocisteína e o ácido quinurênico 
suspendem a atuação de tais coletores no cérebro. Dessa forma, é proposto que os 
pacientes esquizofrênicos deterioram a funcionalidade desses captadores, em detrimento 
às moléculas nocivas que são aglomeradas no cérebro, contudo essa discussão ainda 
não possui consenso. A ingestão de antagonistas NMDA a indivíduos com ESQ promove a 
intensificação da condição psicótica (JAVITT, 2010).

A psicose dirigida por antagonistas, dificilmente induzem psicopatologia em 
crianças, devido a esse fator, a Ketamina, medicamento anestésico, o qual bloqueia 
N-metil-D- aspartato, é mais aplicada em anestesias pediátricas, uma vez que a ocorrência 
de sintomas psicóticos ocorrem frequentemente em adultos. Esse fato sugere que os 
efeitos desse aminoácido são influenciados por uma maturação do SNC, assim, os casos 
esquizofrênicos são menos comuns na fase de desenvolvimento infantil (ONLEY, 1995).

4.1	 Hipótese glutamatérgica
A teoria glutamatérgica surgiu a fim de responder as necessidades de explicar 

a patologia, existem outras teorias, porém são incapazes de explicar a esquizofrenia. 
Inicialmente, acreditava-se que essa doença era relacionada a um problema dopaminérgico, 
logo os especialistas, através de pesquisas, explicaram que a função reduzida do glutamato 
nas áreas corticais do cérebro é a origem do distúrbio. Entretanto, essa hipótese não 
descarta a teoria dopaminérgica, apenas a complementa. Segundo Nardi et. al. (2015), o 
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glutamato pode estar comprometido no resultado neuroquímico por um extenso período 
de utilização de antipsicóticos, o que acarreta uma disfunção no sistema de glutamato no 
cérebro, reduzindo a ação dos fármacos em longo prazo, assim como uma tendência maior 
a surtos psicóticos.

É de suma importância ressaltar que há uma interação entre o sistema glutamatérgico 
e o dopaminérgico, de maneira direta, é percebido que ao aumentar a comunicação de 
glutamato, na via mesocortical, com os receptores NMDA, aumenta-se o nível de dopamina 
também. Na via mesolímbica, os neurotransmissores de glutamato controlam a quantidade 
de dopamina, pois a função reduzida dos receptores de NMDA diminui a excitação de 
neurônios GABAérgicos, logo, esses não monitoram a exoneração de dopamina (REIS & 
ARRUDA, 2011).

4.2	 Hipótese dopaminérgica
A hipótese de hiperfunção de receptores dopaminérgicos é, ainda, o modelo 

neuroquímico mais aderido para a explicação da esquizofrenia. São duas as principais 
explicações, a possível indução de um caso psicótico ocasionado pela anfetamina, 
uma vez que se trata de um agente que sinaliza a liberação de dopamina, e as reações 
terapêuticas das drogas antipsicóticas, que agem no bloqueio de receptores de dopamina. 
Segundo Araripe et. al. (2007), o excesso no sistema dopaminérgico devido a anfetamina 
e o uso de antipsicóticos possuem maior efetividade em casos positivos do que negativos, 
restringindo, assim, tal hipótese à sintomas positivos, não levando em consideração os 
sintomas negativos.

Segundo Moghaddam (1998), estudos analisaram que existe um nível para bloquear 
os receptores, que é menor que sessenta e cinco por cento, mas, em certos casos, são 
insuficientes para assegurar as explicações clínicas, já que muitos indivíduos apresentam 
elevados índices de inibição dos receptores D2, sem possuir tal diagnóstico, logo, acredita- 
se que outros neurotransmissores estão ligados à psicopatologia da doença.

Pesquisas realizadas com neuroimagens de tais receptores utilizando fármacos com 
anfetamina proporcionaram novos resultados sobre a relação entre sistema de dopamina e 
esquizofrenia. “Pacientes com esquizofrenia liberam maior quantidade de dopamina do que 
controles sadios quando submetidos a mesma dose de anfetamina. Estes achados sugerem 
que o sistema dopaminérgico de pacientes com esquizofrenia está hiperresponsivo” 
(LAURELLE et. al., 1996 apud BRESSAN & PILOWSKY, 2003 p.1).

Outros experimentos foram capazes de comprovar a ocorrência da liberação 
dopaminérgica, de forma mais expressiva, em indivíduos que estão no período grave dos 
sintomas psicóticos, mostrando que esse processo implica nos efeitos de psicose. Há 
indícios de que a anormalidade não é acarretada por um transtorno primário no sistema 
de dopamina, e sim por causa de alterações nas vias neurais (BRESSAN & PILOWSKY, 
2003).
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4.3	 Relação entre os sistemas dopaminérgicos e glutamalérgicos 
Os sistemas dopaminérgicos e glutamatérgicos possuem uma significativa interação 

com o Sistema Nervoso Central (SNC), por isso, as vias neuronais envolvidas em ambos 
se integram. O estresse aumenta a atuação dopaminérgica em diversos locais no cérebro, 
entretanto, no sistema dopaminérgico mesocortical esta ampliação se destaca. Dessa 
forma, estima-se que esta atividade da propagação dopaminérgica através do estresse 
possui um encargo essencial na resultância de eventos psicóticos. Pesquisas com animais 
indicam que a regulação da ação dopaminérgica consequente do estresse é feita por 
projeções glutamatérgicas, oriundas do córtex pré-frontal, tais mudanças são frequentes 
na esquizofrenia. (MOGHADDAM et. al., 2002).

Bertolino et al. (1999), avaliaram a integralidade celular por meio da ressonância 
magnética (espectroscopia), o resultado auferiu uma equiparação entre lesão no córtex 
pré- frontal e uma resposta exagerada ao estímulo por parte do sistema dopaminérgico 
à anfetamina. Uma segunda análise avaliou concomitantemente os fluxos sanguíneos 
cerebrais e a atividade dopaminérgica, afirmando estes achados. Tal estudo expôs que as 
modificações sofridas pelo sistema glutamatérgico do córtex pré-frontal são relacionadas 
as alterações dopaminérgicas ponderadas na esquizofrenia.

Dado o exposto, considera-se que estas informações, em um conjunto, sugestionam 
que as mudanças sofridas no sistema dopaminérgico examinadas na esquizofrenia estão 
correlacionadas a disfunções na inserção entre os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico.

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
A partir da análise dos artigos selecionados, pode-se concluir que muitos fatores 

indicam a hipótese glutamatérgica e dopaminérgica na esquizofrenia - doença psiquiátrica 
a qual os fatores e causas são desconhecidos- interagem com o Sistema Nervoso Central 
(SNC) e se integram, por isso há relação entre eles.

Evidências mostram que antagonistas do receptor NMDA ocasionam um estado 
clínico muito similar ao da esquizofrenia, abrangendo seus traços positivos e negativos, 
além da degradação do pensamento. Experimentos a partir dos agonistas dos receptores 
tendem a ser os inovadores antipsicóticos, com o intuito de amenizar os sintomas negativos. 
Ao compreender-se que a ciência está evoluindo cada vez mais, é esperado que, em 
pouco tempo, tais especulações sejam comprovadas, ocasionando então uma melhoria 
na qualidade de vida dos portadores da esquizofrenia, visto que as pesquisas nesta área 
poderão resultar em novos medicamentos para o tratamento de tal transtorno mental.
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