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RESUMO

Os Autores estudaram as actividades da DBH, da MAO do plasma e da MAO das plaquetas, num grupo
de doentes psiquiatricos. A MAO do plasma esta diminuida em esquizofrénicos de ambos os sexos. Final-
mente, a MAO das plaquetas mostrou uma diminuicdo significativa de actividade em esquizofrénicos

masculinos, mas nio femininos.

SUMMARY

Platelet MAQO and plasma activity of DBH and MAO in psychiatric patients

The Authors studied the activities of plasma DBH and MAO and of platelet MAO in a group of
psychiatric patients. Plasma MAO is lowered in schizophrenics of both sexes. Finally platelet MAO shows
a significant decrease in activity in male schizophrenics but not in females.

INTRODUCAO

A hipédtese de que aminas no consideradas até ha pouco
tempo com interesse biologico possam ter um papel impor-
tante no comportamento humano é reforcada, cada vez
mais & medida que avanga a investigagdo sobre tal assunto.! 2
Os enzimas que sintetizam, transformam e catabolizam
essas aminas, designadas na literatura anglo-saxonica frace
amines sdo os mesmos que metabolizam as catecolaminas.?
Quastel, ja em 1938, sugeriu que aminas toxicas produzidas
endogenamente ou ingeridas na alimentacdo pudessem ser
responsaveis por esquizofrenia e outras perturbagdes do
comportamento.4 Este Autor considerou que na esquizofre-
nia existia um defeito na conjugag@o do benzoato, isto &, na
formacdo de acido hipurico.4 Actualmente, tém sido desen-
volvidos estudos tendentes a uma interpretagcdo bioquimica
para a esquizofrenia, doenca afectiva e neurose.!> 2 5 Uma
abordagem nesse campo tem sido o doseamento da activida-
de da dopamina-B-hidroxilase (DBH), enzima responsavel
pela sintese de noradrenalina (NA), a partir da dopamina
(DA). Outro dos enzimas estudados tem sido a monoamina
oxidase (MAQ) das plaquetas. Menos estudado, porém,
mas possivelmente com interesse, sera também a MAO do
plasma.

Num trabalho que consideramos de grande valor, Evans
e Vogel sugerem que a DBH, hidroxilando o carbono 3 da
dopamina, anfetaminas, feniletilamina, etc. torna estas dro-
gas menos lipossoluveis e mais facilmente excretaveis, po-
dendo funcionar como um mecanismo de destoxifica¢do de
aminas no organismo.® Mas embora a DBH exista na cir-
culagdo devido a ser lancada juntamente com a NA, por
exocitose, durante a transmissdo nervosa, nao podera a sua
actividade em circula¢do dar uma ideia segura do que se passa
no sistema nervoso central (SNC).”7 Stein ¢ Wise, num tra-
balho publicado na Science verificaram diminui¢do da acti-
vidade da DBH no cérebro de doentes esquizofrénicos,
quando comparada com a de individuos normais.® A autop-
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sia em ambos os grupos fora efectuada 24 horas apos o
falecimento. Portanto, a autolise verificada e que, possivel-
mente, diminuiria a actividade da DBH existia em ambos
os grupos.8

Mais recentemente, Sternberg € col. constataram que 0s
niveis da DBH no liquido cefalorraquidiano eram relativa-
mente constantes no mesmo individuo. Estavam, contudo,
diminuidos significativamente nos doentes esquizofrénicos
que respondiam aos neurolépticos, quando comparados
com os que ndo respondiam a estas drogas.” Os Autores
consideraram que a actividade da DBH podia separar um
subgrupo de doentes que possuiam uma alteracdo cerebral
sensivel & DA.°

No alcoolismo € mesmo na susceptibilidade ao alcoolis-
mo existe aumento de actividade da DBH plasmatica, assim
como diminui¢do da actividade na MAO das plaquetas.!?
Segundo alguns Autores, a aversdo ao alcool verificada nos
individuos com terapéutica de desabituagdo pelo dissulfiran
seria devida a inibi¢do da DBH pela droga e nfo a inibigédo
da desidrogenase do aldeido, pois que outros inibidores da
DBH produzem o mesmo efeito.!!

Mas tem sido em relagdo a MAO que mais trabalhos tém
surgido ultimamente. Foi o conhecimento de que doentes
recebendo drogas tuberculostaticas como a iproniazida mos-
travam melhoria de humor e até uma certa euforia que ini-
ciou o estudo clinico dos inibidores da MAOQ, apos verifica-
¢do de que a iproniazida e a isoniazida eram inibidores deste
enzima. O trabalho de Murphy e Wyatt, referindo diminui-
¢do da actividade da MAO das plaquetas de doentes esqui-
zofrénicos despertou enorme interesse, até porque o enzima
esta sob controlo genético e a diminui¢do da sua actividade
podia explicar altera¢gdes nas fung¢des centrais dopaminér-
gicas.!? Contudo, quando os esquizofrénicos eram dividi-
dos em subgrupos existia discrepancia entre os varios traba-
lhos que estudavam a actividade da MAO das plaquetas,
tanto em doentes esquizofrénicos como com alteracdes
afectivas.!3: 14 Mas, 0 que parece mais provavel, estudando
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QUADRO | Determinacfio da actividade plasmatica
da DBH em doentes esquizofrénicos,
separados por sexos

Grupo N X s
Esquizofrénicos 32
Homens 22 47,2 18,72
Mulheres 10 45,5 9,63
Normais 103
Homens 60 37,7 20,9
Mulheres 43 44,0 18,31

N = nimero de individuos; X = média; s = desvio padrio.

Test de Student:
Esquizofrénicos/Normais

Homens t = 1,851 p =ns
Mulheres t = 0,246 p =ns

Esquizofrénicos Homens/Mulheres t
Normais Homens/Mulheres t

0,262 p
1,572 p

ns
ns

([}

QUADRO 2 Determinacéio da actividade da DBH
plasmética em doentes neurdticos (mulheres)

Grupo N X s
Neur6ticos 15 43,5 15,94
Normais 43 44,0 18,31

Test de Student t = 0,092 p = ns.

QUADRO 3 Determinagéio da actividade da DBH
plasmatica em doentes afectivos (mulheres)

Grupo N X s
Doenga afectiva 16 56,1 32,08
Normais 43 44 18,31

Test de Student t = 1,775 p = ns.

QUADRO 4 Determinacéio da actividade da MAO
do plasma em doentes esquizofrénicos,
separados por sexos

Grupo N X s
Esquizofrénicos 36
Homens 26 25,0 8,44
Mulheres 10 24,2 10,53
Normais 129
Homens 73 30,1 8,25
Mulheres 56 29,8 7,43

Test de Student:
Esquizofrénicos/Normais
Homens t = 2,611 p<0,01
Mulheres t = 2,014 p<0,05

Esquizofrénicos Homens/Mulheres t = 0,230 p

= ns
Normais Homens/Mulheres t = 0,212 . p

ns

grupos familiares é que a diminui¢do da actividade da MAO
das plaquetas possa servir de marcador da vulnerabilidade a
esquizofrenia e ndo como marcador da situagdo patologica
em si. !5 16
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Tem existido uma certa polémica em relagdo a terapéu-
tica empregue nos doentes e aos resultados encontrados.
Os agentes anti-depressivos triciclicos podem ter, em grau
variavel, um papel inibidor do enzima.!?- 18 Davidson e col.
num trabalho relativamente recente encontraram resultados
que poderdo ter muito interesse. Verificaram que um deri-
vado da amitriptilina administrado a doentes depressivos
causava um grau variavel de inibicio da MAO, de acordo
com o doente estudado. O grau de inibi¢do correlacionava-
-se com a melhoria em relagdo a componentes da ansiedade,
mas ndo com a depressdo.'® Yu e col. estudando caracteris-
ticas bioquimicas da MAO das plaquetas de doentes esqui-
zofrénicos cronicos verificaram que as constantes cinéticas
do enzima, assim como a especificidade para os substratos
eram diferentes quando comparadas com as de individuos
controlos.!® Uma diavida persistiu no Autor — que possa
ser a ingestdo cronica de drogas neurolépticas a responsavel
pelas alteracdes encontradas. Substéncias triciclicas (carboli-
nas) formadas endogenamente a partir da triptamina, por
condensagdo com o acetaldeido sdo potentes inibidores da
MAO.20: 2! Estas substancias aumentam cinco vezes na urina
de ratos submetidos a stress e diminuem com a administra-
¢do de benzodiazepinas, na propor¢do directa da dose admi-
nistrada.?! A administra¢do das carbolinas a ratos conduz a
uma apeténcia (preferéncia) destes pelo etanol.2! Von Knor-
ring € Oreland mediram a actividade da MAO das plaquetas
num grupo de individuos alcodlicos e encontraram diminui-
¢d0 da sua actividade. E mais, fazendo um estudo longitudi-
nal, constataram que individuos com um valor diminuido,
na maior parte dos casos, se tornavam alcoolicos, anos mais
tarde.2 Sera caso para perguntar se a diminui¢do da activi-
dade da MAO verificada nos alcodlicos serd uma situagdo
que favorece a habituagdo ao alcool, ou pelo contrario,
resulta da inibicgdo da MAO por agentes endodgenos trici-
clicos, resultantes da condensagdo da triptamina com o ace-
taldeido.

Dado o grande interesse que o assunto nos parece ter, no
presente trabalho propusemo-nos estudar a actividade da
DBH e da MAO plasmaticas, assim como da MAO das pla-
quetas num grupo de doentes depressivos, esquizofrénicos e
neuroticos.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 67 doentes (homens 26; mulheres 41),
com idades compreendidas entre os 18 ¢ 72 anos, assim divi-
didos:

— Esquizofrenia homens, 26
mulheres, 10
— Neurose mulheres, 15

— Psicose maniaco-depressiva  mulheres, 16

A colheita fez-se por pungdo venosa, para um tubo sili-
conado de centrifuga, contendo 1 ml de citrato de sodio a
3,8 %. Eram retirados 9 ml de sangue e o tubo era cuidado-
samente invertido 3 a 4 vezes.

QUADRO 5 Determinagiio da actividade da MAO
do plasma em doentes neuréticos (mulheres)

Grupo N X 5
Neuroticos 15 25,3 7,56
Normais 56 29,8 7,43

Test de Student t = 2,046 p<0,05ns.



DETERMINAGCAO DA ACTIVIDADE DA DBH E MAO

O isolamento das plaquetas processava-se 0 mais rapida-
mente possivel apos a colheita. Tanto o isolamento das pla-
quetas como a determina¢do da actividade da MAO foram
feitos de acordo com a técnica descrita em 23. As proteinas
das plaquetas foram determinadas pelo método de Lowry.%

O plasma, que tinha sido separado na primeira fase do
isolamento das plaquetas, era mantido a — 20 °C. Os en-
saios da DBH e MAO plasmaticas executavam-se num pra-
zo que nio excedia os 15 dias.

Para a determinagdo da actividade da DBH plasmatica
usou-se a técnica de Nagatsu ¢ Udenfriend 25 ¢ para a MAO
do plasma foi empregue a técnica de McEwen.?6

Os resultados sdo expressos da seguinte forma:

— Actividade da MAQ das plaquetas:
pmoles de benzilamina transformada/mg de proteina/
/hora 37 °C;

— Actividade da DBH do plasma:
umoles de tiramina transformada/I. de plasma/minuto
a 37 °C;

— Actividade da MAO do plasma:
Unidades McEwen. S3o unidades arbitrarias usadas
pelo Autor.26 Resultam da diferenca da Abs entre o
Ensaio e o Branco respectivo, multiplicada por 200.
As Unidades McEwen podem ser convertidas em Uni-
dades Internacionais, multiplicando-as por 12.26

Todos os ensaios foram feitos em duplicado com o res-
pectivo Branco e as leituras da Abs fizeram-se num Espec-
trofotébmetro UNICAM SP—1800.

Os reagentes da mixima pureza foram obtidos de:

— Sigma: tiramina, ascorbato, catalase, fumarato, N-etil-
-maleimida, benzilamina;

— Merck: os restantes

O pargiline foi gentilmente oferecido pelos Laboratoérios
Abbott dos EUA, a quem agradecemos.

A fim de obter um grupo controlo de idade comparavel,
utilizamos pessoal do nosso Laboratorio, dadores de sangue
e individuos voluntarios, internados num Lar de 3. Idade.
Foi excluida qualquer patologia no grupo controlo que
pudesse ter interferéncia com a actividade dos enzimas estu-
dados.

RESULTADOS

Nio se notam diferengas significativas na actividade da
DBH plasmatica em nenhum dos grupos estudados (Qua-
dros 1 a 3).

A MAO do plasma est4 significativamente diminuida em
doentes esquizofrémicos de ambos os sexos (Quadro 4),
mostra uma diminui¢do de menor significAncia em mulheres
neuréticas (Quadro 5) e auséncia de alteragdes em mulheres
com doengas afectivas (Quadro 6).

No que respeita 8 MAO das plaquetas é curiosa a dife-
renca significativa entre homens e mulheres esquizofrénicos,
com acentuada diminui¢do dos valores de actividade nos

QUADRO 6 Determinaciio da actividade da MAO
do plasma em doentes afectivos (mulheres)

Grupo N X s
Doenga afectiva 15 29,8 9,88
Normais 56 29,8 7,43

Test de Student t = 0,0 p = ns.

primeiros. Ainda é de notar que os esquizofrénicos masculi-
nos tém actividades da MAO plaquetaria diminuida, o que
ndo sucede nos esquizofrénicos femininos (Quadro 7).

QUADRO 7 Determinacéio da actividade da MAO
das plaquetas em doentes esquizofrénicos

por sexos
Grupo N X s
Esquizofrénicos 33
Homens 23 89,2 56,28
Mulheres 10 144,8 9
Normais 50
Homens 25 126,0 58,55
Mulheres 25 126,0 34,47
Test de Student:
Esquizofrénicos/Normais
Homens t = 2,169 p<0,05
Mulheres t = 1,652 p = ns
Esquizofrénicos Homens/Mulheres t = 3,011 p<0,01
Normais Homens/Mulheres t = 0,043 p = ns

Finalmente, as mulheres neuréticas e com doengas afecti-
vas ndo apresentam alteragdes da MAO das plaquetas (Qua-
dros 8 ¢ 9).

QUADRO 8 Determinagiio da actividade da MAO
das plaquetas em doentes neurdticos

(mulheres)
Grupo N X s
Neur6ticos 14 116,5 45,44
Normais 25 126,6 34,47

Test de Student t = 0,760 p = ns.

QUADRO 9 Determinacéio da actividade da MAO
das plaquetas em doentes afectivos

(mulheres)
Grupo N X s
Doenga afectiva 15 124,4 65,57
Normais 25 126,6 34,47

Test de Student t = 0,135 p = ns.

DISCUSSAO

Verificamos que ndo existem elevagdes da actividade da
DBH plasmatica dos doentes esquizofrénicos, quando com-
parados com individuos normais. Ainda em relagdo 4 DBH
verificAmos que na psicose maniaco-depressiva a sua activi-
dade também nao tem significado estatistico, devido & dis-
persdo de valores. Estudamos unicamente mulheres, quer
com psicose maniaco-depressiva quer com neurose, porque
foi o grupo a que tivemos acesso.

Em relagdio 28 MAO do plasma encontramos nos doentes
esquizofrénicos de ambos os sexos uma diminui¢do com sig-
nificado estatistico. Existe também diminui¢cdo da activida-
de da MAO nas mulheres neur6ticas. Infelizmente ndo nos
foi possivel estudar um grupo de doentes do sexo mas-
culino. Pensamos que a diminui¢do encontrada na actividade
da MAO do plasma, designada actualmente Benzilamina
Oxidase (BzAO) podera ter um certo interesse e justifica a
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continuagido deste estudo. A MAO do plasma (BzAO) tem
como melhor substrato a benzilamina. Esta amina € uma
amina toxica e ndo se sabe se poderé ser formada endogena-
mente. Existem, contudo, alimentos que a contém. Se pen-
sarmos nos trabalhos de Quastel, em que este Autor pro-
punha um defeito na metabolizagdo da benzilamina nos
esquizofrénicos, havera que continuar tal estudo.

Por fim, no que respeita a actividade da MAO das pla-
quetas, constitui para nos surpresa o facto de n3o encon-
trarmos diferenga de actividade entre os sexos nos indivi-
duos normais, ao contrario do verificado em trabalho ante-
rior.2? Pensamos que a idade mais elevada das mulheres
estudadas neste grupo podera explicar o facto, ja que a pro-
gesterona tem um papel activador do enzima e possivelmente
¢ também indutora da sua sintese.?’ Verificamos diminui-
¢do da actividade da MAO das plaquetas nos homens esqui-
zofrénicos, com significado estatistico. No que respeita as
mulheres esquizofrénicas, estas tém valores mais elevados
que o controlo, o que podera ser explicado por menor ida-
de. Tera interesse na continuag¢fo deste trabalho encontrar
grupos controlo com idade semelhante.

A medicagdo neuroléptica poderd ter influenciado os
resultados. Porém, analisando individuos esquizofrénicos em
relagdo a medica¢do ndo é possivel encontrar uma correla-
¢do entre valores minimos, médios ou maximos de activi-
dade de qualquer dos enzimas estudados, fazendo supor que
a interferéncia das drogas ndo é relevante.
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