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Diana P. Pratal

AS BASES BIOLOGICAS DA ESQUIZOFRENIA*¥

1. Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenca mental grave que afecta perto de 1%
da populacao mundial (Capuano, Crosby, & Lloyd, 2002) em todas as
culturas (Schultz, North, & Shields, 2007), acarretando enormes custos
economicos por perda de produtividade e gastos em cuidados de saude,
para além dos efeitos nefastos na qualidade de vida dos doentes e suas
familias (Knapp, Mangalore, & Simon, 2004).

A doenca surge geralmente em adultos jovens, com maior prevaléncia
(Saha, Welham, Chant, & McGrath, 20006) e inicio mais precoce (Moriarty
et al., 2001), no sexo masculino. Os doentes apresentam uma baixa taxa
de matrimonio e altas taxas de divorcio e desemprego de longa dura-
¢ao, o que frequentemente leva a pobreza e a situacio de sem-abrigo
(Thornicroft et al., 2004); os que tém perturbacdes psicoticas graves
apresentam, mais frequentemente, comportamento agressivo (Hodgins
& Muller-Isberner, 2004). A esperanca média de vida mostra uma perda
de 12 a 15 anos (Saha, Chant, Welham, & McGrath, 2005) e o suicidio e

a doenca cardiaca de progressio rapida sao causas frequentes de morte,
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estando a ultima fortemente associada a depressiao, toxicodependéncia,
agitacao ou inquietude motora, medo de desintegracao mental e fraca
aderéncia ao tratamento (Hawton, Sutton, Haw, Sinclair, & Deeks, 2005).

O diagnéstico baseia-se no relato das experiéncias dos doentes e
na observacao do seu comportamento e caracteriza-se pela existéncia
de sintomas ditos (1) positivos, (2) negativos e (3) cognitivos: 1) os
sintomas positivos incluem aspectos psicéticos tais como alteracdes do
pensamento, alucinacdes (as auditivas e as visuais sao as mais comuns)
e delirios que sao frequentemente parandides; 2) os sintomas negativos
incluem isolamento social, perda de motivacao ou de prazer e embota-
mento afectivo; 3) os sintomas cognitivos incluem alteracdes em muitos
dominios da func¢io cognitiva: func¢ao executiva, atencao, processamento
da percepc¢ao/motricidade, vigilincia, aprendizagem e memoria verbais,
memoria de trabalho verbal e espacial e fluéncia verbal (i.e. memoéria
semantica) (Freedman, 2003). Como consequéncia, a resolucao de pro-
blemas, o planeamento e concretizacao de objectivos futuros e a tomada
de decisdes no comportamento e no discurso estiao alterados em geral.

As atuais classificacdes diagndsticas nio sio ainda completamente
satisfatorias existindo elevada heterogeneidade entre os doentes. A esquizo-
frenia partilha com outras perturbacoes psiquiatricas varias caracteristicas
epidemioloégicas tais como a idade de inicio, o risco ao longo da vida,
a distribuicio mundial, o risco de suicidio e o grau de susceptibilidade
genética, bem como alguma sintomatologia. A doenc¢a tem co-morbilidade,
em particular, com a depressao unipolar com caracteristicas psicoticas,
a doenca bipolar (maniaco-depressiva), e as alteracdes de personalidade
esquizoafectivas, delirantes, esquizofreniformes, esquizéides e esquizo-
tipicas ou o transtorno psicético ‘sem outra especificacio’ (Craddock &
Owen, 2005). De facto, a ideia de um continuum psiquiatrico alargado
desde a depressao unipolar, passando pela doenca bipolar e a perturbacao
esquizoafectiva até a esquizofrenia esta a ser cada vez mais apoiada por
achados genéticos, bioquimicos e farmacolégicos (Cardno et al., 1999;
Berrettini, 2003; Prata et al., 2007; Breen et al., 2006) embora nem sem-
pre (Prata et al., 2006). Pensa-se que certos factores de risco genéticos

e ambientais sio comuns aos varios estados psiquiatricos.
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Desde os anos 50 que existe tratamento farmacolégico para a esqui-
zofrenia e para as alteracoes do foro psicotico, ainda que com eficacia
variavel. Os primeiros antipsicéticos a surgir foram os antagonistas dos
receptores da dopamina tipo D2 (i.e. de primeira gera¢ao ou ‘tipicos’,
ex., clorpromazina e haloperidol). No entanto, a0 mesmo tempo que
melhoram os sintomas positivos (psicéticos), estes fairmacos aumentam
geralmente o risco de efeitos secundarios ditos extrapiramidais (rela-
cionados com a coordenacao motora), tais como reacdes distonicas
(ex., espasmos musculares), sintomas de parkinsonismo (ex., tremores),
acinésia (incapacidade de iniciar movimento) e acatisia (incapacidade
de permanecer imoével) e discinésiatardia (movimentos involuntarios
repetitivos). Posteriormente emergiram os antipsicoticos de segunda
geracao (‘atipicos’, ex., clozapina, risperidona, sertindole, olanzapine e
quetiapina) que combinam o antagonismo dos receptores da dopamina
D2 com o antagonismo dos receptores da serotonina. Estes parecem
apresentar maior eficiacia (50-80% dos doentes mostram alguma melhoria
(Robinson, Woerner, Delman, & Kane, 2005) e menor risco de efeitos
secundarios extrapiramidais do que os tipicos mas um risco superior de
efeitos secundarios metabolicos tais como a diabetes, a hipercolesterolé-
mia e o aumento de peso (Lean & Pajonk, 2003). Apesar dos tratamentos
farmacologicos serem eficazes para os delirios e as alucinac¢des, sio-no
€m menor grau para Os incapacitantes sintomas cognitivos e negativos
(i.e. motivacionais). Intervenc¢des vocacionais e psicoterapéuticas, em
comunidades de apoio locais (‘comunity-based support’), em conjunc¢iao
com a medicacdo antipsicética, podem melhorar o resultado funcional,

mas muitas vezes nio estao disponiveis.

1.1. Etiologia

No que diz respeito a etiologia da esquizofrenia, foram propostas
causas ambientais e genéticas tanto no foro do neurodesenvolvimento ou
neuroplasticidade estrutural (ex., a hipétese do neurodesenvolvimento)

como no da neurotransmissiao ou neuroplasticidade sinaptica (ex., hipotese
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do glutamato e da dopamina). Focar-nos-emos mais adiante nas hipoteses
do foro da neurotransmissiao e nas causas genéticas.

A hipotese do neurodesenvolvimento na esquizofrenia datada dos
anos 20 postula que factores genéticos ou agressdes pré ou perinatais
podem ter efeito no desenvolvimento cerebral e conduzir, no cérebro
maduro, a anomalias que predispoem a doenca (Weinberger, 1987; Murray,
O’Callaghan, Castle, & Lewis, 1992). Corroborando esta hipodtese, uma
meta-analise recente mostrou que doentes com esquizofrenia tém maior
probabilidade de ter sofrido complica¢cdes obstétricas, em particular nas-
cimento prematuro, baixo peso a nascenca, e hipéxia-isquémia perinatal,
do que a populacdo em geral (Clarke, Harley, & Cannon, 2006). Postula-se
que a causa da lesao que impede o desenvolvimento neurolégico normal
seja a heranca de genes anémalos ou uma eventual adversidade fetal ou
neonatal (ex., no momento do parto ou consumo de substancias toxicas
ou diabetes durante a gravidez) ou a interacio entre ambas. A analise
post-mortem de cérebros de doentes esquizofrénicos revela alteracoes que
podem estar relacionadas com perturbac¢des do desenvolvimento neuro-
l6gico nomeadamente no hipocampo e nos lobos pré-frontal e temporal
superior (Weinberger, 1999). O alargamento ventricular, a diminuicao do
volume cerebral e as alteracdes na espessura do cortex, na girificacao,
na estrutura do hipocampo e na assimetria cerebral observados nalguns
doentes esquizofrénicos antes de qualquer medicacao antipsicotica,
podem ser o resultado de uma cascata iniciada precocemente durante o
desenvolvimento neurolégico (Steen, Mull, McClure, Hamer, & Lieberman,
2006). E de notar que mais de 50% dos genes implicados na esquizofre-
nia estdo também sujeitos a regulacdo pela hipoxia (e.g. AKT1, BDNF,
COMT, DNTBP1, GRM3, NRG1, PRODH, RELN e RGS4) (Schmidt-Kastner,
van, Steinbusch, & Schmitz, 2006; Lang, Puls, Muller, Strutz-Seebohm,
& Gallinat, 2007) o que suporta a ideia de uma influéncia da interacao
gene X ambiente.

Factores ambientais externos tais como acontecimentos marcantes
ou stressantes ao longo da vida também foram propostos como causas
da esquizofrenia. Esta sugestio € baseada no achado de que os doentes

esquizofrénicos experienciam significativamente mais acontecimentos
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marcantes ou stressantes antes do inicio da doenca ou das recaidas
(Brown & Birley, 1968; Bebbington et al., 1993). Na idade adulta, nomea-
damente o isolamento social, a situacao de migrante e a vida urbana siao
factores ambientais de stress que parecem contribuir para o despoletar
da esquizofrenia (Boydell, van, McKenzie, & Murray, 2004). Outro factor
ambiental importante € o uso de drogas psicotropicas. O contacto com
o dronabinol, o principal componente psicotropico do cannabis, provoca
estados psicoticos ligeiros e transitérios (Morrison et al., 2009), para os
quais os individuos com vulnerabilidade pré-existente para a psicose
estdo mais susceptiveis (Henquet et al., 2006). O uso de cannabis, espe-
cialmente no inicio da adolescéncia, mostrou aumentar até quatro vezes o
risco do aparecimento de esquizofrenia no futuro (Arseneault et al., 2002;
Henquet et al., 2005; Moore et al., 2007). A vulnerabilidade a este factor
de stress ambiental pode por sua vez aumentar consoante a constitui¢io
genética do individuo (i.e. depender de uma interacio gene x ambiente)
tal como foi proposto depois da observacio de que uma variacao na
enzima que metaboliza a dopamina, a catecol-O-metiltransferase (COMT),
afecta a propensiao para o desenvolvimento de psicose em individuos
que usaram cannabis na adolescéncia (Caspi et al., 2005). Mesmo assim,
apenas uma pequena percentagem das pessoas que usam cannabis desen-
volvem psicose (abaixo dos 10%). Outros hipotéticos factores ambientais
de risco incluem a estacao do ano e o local de nascimento, o estatuto
socioeconomico e as infec¢des maternas, mas os dados que apoiam estas
sugestoes sao ainda inconclusivos (Bromet & Fennig, 1999). Resumindo,
a susceptibilidade para a esquizofrenia parece advir de uma interacao
entre factores genéticos e ambientais que podem causar anomalias no
neurodesenvolvimento (fetal e peri-natal) e/ou na neurotransmissao em

idade adulta (Lewis & Lieberman, 2000).

1.2. Fisiopatologia neuroquimica

Varios sistemas de neurotransmissao cerebral parecem estar afectados

nos doentes com esquizofrenia, embora niao seja ainda absolutamente
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claro se estas alteracdes provocam o desenvolvimento de esquizofrenia
ou se representam uma consequéncia da progressio da doenca ou do
tratamento. Existem duas hipoteses principais para a fisiopatologia da
esquizofrenia, as quais foram construidas a volta de anomalias relaciona-
das com a neurotransmissio: a hipotese da dopamina e a do glutamato.
Estas nao sio de modo nenhum mutuamente exclusivas e existe evidéncia
que apoia um cenario no qual ambas coexistem, num grau variavel, na

esquizofrenia.

1.2.1. Hipé6tese da dopamina

A hipétese neuroquimica da esquizofrenia mais amplamente conside-
rada é a hipotese da dopamina que postula que os sintomas positivos
na esquizofrenia provém da hiperestimulacio dos receptores D2 da
dopamina causada por um excesso de dopamina subcortical. A hipotese
surgiu de duas observacoes iniciais: (1) que uma exposi¢cio continuada
aos receptores agonistas D2 induz os sintomas positivos (Laruelle et al.,
1996) caracteristicos da esquizofrenia e (2) que todos os medicamentos
com efeitos antipsicoticos comprovados bloqueiam em certo grau os
receptores D2 (Carlsson, 1978; Seeman, Chau-Wong, Tedesco, & Wong,
1975; Creese, Burt, & Snyder, 1976). De facto, apesar do interesse recente
noutros sistemas de neurotransmissores, os receptores tipo D2 da dopa-
mina ainda sao o alvo principal dos medicamentos antipsicoticos (Kapur
& Mamo, 2003).

O aparecimento da hipotese da dopamina impulsionou varios labora-
torios a procurar evidéncia direta de anomalias no sistema dopaminér-
gico no cérebro de individuos com esquizofrenia (Angrist, Rotrosen, &
Gershon, 2001). A hipoétese foi, de facto, apoiada por estudos em doentes
que mostraram uma sensibilidade aumentada aos efeitos psicogénicos de
agentes que aumentam a libertaciao sinaptica de dopamina, como, por
exemplo, as anfetaminas (Davidson et al., 1987; Angrist, Rotrosen, & Ger-
shon, 1980; Laruelle et al., 1996) e uma maior transmissio de dopamina

do estriado in vivo. Esta ultima observacido, conseguida com tomografia
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de emissao de positroes (PET) (Breier et al., 1997; Abi-Dargham et al.,
1998; Laruelle & Abi-Dargham, 1999; Laruelle, Abi-Dargham, Gil, Kegeles,
& Innis, 1999), mostrou uma maijor densidade de receptores dopamina
D2 cerebrais em doentes (Seeman & Kapur, 2000). Em acréscimo, a
anfetamina (agonista da dopamina) parece mimetizar sintomas de tipo-
-psicotico mesmo em individuos saudaveis (Angrist, Shopsin, & Gershon,
1971). Contudo, a hipétese da dopamina nao tem sido consistentemente
apoiada pelas medicoes da densidade de receptores de dopamina ou
dos niveis de metabolitos, tanto post-mortem como in vivo (Talkowski,
Bamne, Mansour, & Nimgaonkar, 2007), mas as discrepancias podem ser
devidas a efeitos de medicacio ou plasticidade neuronal. Também tém
surgido discrepancias em estudos de associacao de genes reguladores de
dopamina, as quais podem ser devidas a um tamanho variavel ou uma
elevada heterogeneidade das amostras (étnica e fenotipica). Em suma,
apesar destas ultimas medicdes estaticas dos mecanismos dopaminérgi-
cos terem falhado em revelar anomalias significativas na esquizofrenia,
os estudos dinamicos, mencionados acima, tém sido mais positivos. Pelo
menos 0s sintomas positivos da esquizofrenia parecem estar associados
a um aumento na libertacao sinaptica de dopamina juntamente com uma
possivel hiper-sensibilizacdo as acdes da dopamina (Seeman et al., 2005;
Iversen & Iversen, 2007).

Assim, foi desenvolvido um modelo explicativo para o mecanismo desen-
cadeador dos sintomas positivos da esquizofrenia, o qual integra a hipotese
da dopamina (Kapur, 2003). De acordo com esta teoria, a libertacao de
dopamina no estriado ventral da um sinal de que um dado estimulo ou
acontecimento é importante (i.e. saliente ou relevante). Na esquizofrenia,
a subjacente libertacido elevada de dopamina nestes neurénios podera
ser responsavel pelas alucinacoes e delirios através da atribuicao de uma
importancia e significado pessoal exagerados a acontecimentos internos
e externos normais. Assim, para uma pessoa com esquizofrenia, varios
estimulos se tornam carregados de importancia e significado.

A hipoétese classica da dopamina na esquizofrenia foi depois revisi-
tada para incluir os sintomas negativos e cognitivos (Davis, Kahn, Ko, &

Davidson, 1991). Postulou-se que estes sintomas derivam de um défice de

21



dopamina no cortex, o qual resulta na hipo-estimulacio dos receptores de
dopamina D1 (o subtipo predominante nesta area do cérebro). A hipotese
revisitada da dopamina propde a coexisténcia, na esquizofrenia, de um
défice de dopamina no cértex (nomeadamente o pré-frontal, resultando
principalmente numa hipo-estimulacao dos receptores D1) e um excesso
de dopamina subcortical (conduzindo principalmente a hiperestimulacio
dos receptores D2), estando os dois fenémenos aparentemente corre-
lacionados (Abi-Dargham, 2004; Grace, 2000; Weinberger et al., 2001;
Howes et al., 2007). Assim, em vez de uma hiperatividade dopaminérgica
geral, uma desregulacdo dopaminérgica parece ser mais apropriada para
caracterizar a esquizofrenia (Figura 1).

Virias observagoes apoiam esta revisao da hipétese da dopamina. Em
1979, Brozoski et al., (Brozoski, Brown, Rosvold, & Goldman, 1979; Bro-
zoski et al., 1979) reportaram que uma diminuicdo seletiva de dopamina
no cortex pré-frontal dorso-lateral em macacos perturbava a performance
da memoria de trabalho espacial a qual era posteriormente restabele-
cida por um tratamento com agonistas da dopamina. De facto, desde
entdo, tem-se acumulado um vasto conjunto de estudos mostrando que
a transmissao dopaminérgica no cortex pré-frontal é essencial para uma
fun¢io cognitiva normal (Sawaguchi & Goldman-Rakic, 1994; Williams &
Goldman-Rakic, 1995). A sua alteracio, nomeadamente a bhipo-fungdo, tem
sido amplamente associada a perturbacdes cognitivas na esquizofrenia
(Weinberger, Berman, & Chase, 1988; Akil et al., 1999; Weinberger et al.,
2001; Abi-Dargham et al., 2002; Akil et al., 2003). Estudos recentes das
consequéncias funcionais do polimorfismo Vall58Met da enzima COMT
(metabolizadora da dopamina) também apoiam fortemente o envolvi-
mento da dopamina cortical na func¢iao cognitiva. Verificou-se que tanto
o “knock-out” genético da COMT em ratos (Huotari et al., 2002; Gogos
et al., 1998; Yavich, Forsberg, Karayiorgou, Gogos, & Mannisto, 2007)
como os inibidores de COMT (Khromova, Rauhala, Zolotov, & Mannisto,
1995; Liljequist, Haapalinna, Ahlander, Li, & Mannisto, 1997; Tunbridge,
Bannerman, Sharp, & Harrison, 2004) ao evitarem a degradacio da dopa-
mina cortical aumentavam os niveis de dopamina pré-frontal (mas niao

a do estriado) e favoreciam a memoria e a aprendizagem. Relativamente
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a estrutura cerebral, Akil et al. (1999) registaram uma reduzida enerva-
cao dopaminérgica no cortex pré-frontal na esquizofrenia. Tal nio foi
detectado em macacos tratados com o antipsicotico haloperidol quando
comparados com macacos-controlo e, portanto, nio parece ser farmaco-
logicamente induzido. Também Abi-Dargham et al. (2002) encontraram
maior disponibilidade de receptores D1 no cortex pré-frontal de individuos
esquizofrénicos (nunca medicados ou temporariamente sem medicacio),
a qual foi fortemente associada a fraca memoéria de trabalho. Tal pode
representar uma sobre-regulacio compensatoria (mas ineficaz) secundaria
a uma deficiéncia sustentada de dopamina pré-frontal. Contudo, também
tem havido resultados contraditorios que revelam uma diminuic¢ido signifi-
cativa na disponibilidade pré-frontal de receptores D1 em esquizofrénicos
nunca medicados ou nenhuma diferenca (Okubo et al., 1997).

Na questiao da resposta dos sintomas negativos e cognitivos a medicacao
antipsicoética, existe alguma controvérsia. Estudos que indicam melhoria
referem-se normalmente a sintomas negativos ‘secundarios’ (i.e. menor
interacao social devido a uma crescente preocupacio com experiéncias
internas) e varios ndo reportaram qualquer efeito (Javitt, 2001). Os sintomas
cognitivos também sdo por vezes vistos como um aspecto relativamente
independente na esquizofrenia (Tamminga, Buchanan, & Gold, 1998).
Contudo, alguns estudos mostram que os sintomas cognitivos melhoram
com antipsicoticos atipicos embora nao significativamente com os tipicos
(Bilder et al., 2002). Tal é consistente com o facto dos medicamentos
atipicos serem antagonistas D2 relativamente menos eficazes da projecao
dopaminérgica mesocortical da area tegumental ventral (ATV) para o
cortex pré-frontal do que os tipicos, apesar de eles também bloquearem
efetivamente efeitos pos-sinapticos da projecio dopaminérgica mesolim-
bica da ATV para o cortex limbico. Por outras palavras, os antipsicoticos
atipicos tém uma menor afinidade para os receptores D2 corticais do
que para os estriatais e, possivelmente também devido a sua capacidade
para também bloquearem os receptores 5SHT2A da serotonina (Honey et
al., 1999), estao associados a um aumento na atividade dopaminérgica
cortical (em ratos) (Moghaddam & Bunney, 1990; Westerink, de Boer,

de Vries, Kruse, & Long, 1998; Kuroki, Kawahara, Yonezawa, & Tashiro,
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1999). Apesar dos estudos de memoéria de trabalho e atencao terem sido
inconclusivos (Meltzer & McGurk, 1999), a fluéncia verbal (Hagger et al.,
1993), em particular, tem mostrado melhorar marcadamente com a admi-
nistracio do antipsicético atipico clozapina. E de notar que os sintomas
cognitivos estio associados a desregulacio da dopamina nio apenas na
esquizofrenia mas também noutras doencas ou condi¢des: nas doencas de
Huntington (Cha et al., 1998) e de Parkinson (Gotham, Brown, & Marsden,
1988), na depressio (Jimerson et al., 1984), na toxicodependéncia (Wise,

1998) e no envelhecimento normal (Volkow et al., 1998).

REVISAO DA HIPOTESE DA DOPAMINA NA ESQUIZOFRENIA

Mesencéfalo/Estriado Cortex Pré-frontal
Dopamina aumentada Dopamina diminuida
(transmissao por receptores D2 (transmissdo por receptores D1
mais relevante) mais relevante)
b |
Sintomas positivos Sintomas negativos e cognitivos
(ex., visdes, alucinacdes, delirios) (ex., alteracao da cognicio, da memoria,

da fluéncia verbal e da atencido)

{ |

Reduzidos pelos Antipsicoticos Nio alterados pelos Antipsicoticos

Tipicos Tipicos

Figura 1. As relacdes entre os sintomas da esquizofrenia
e a transmissio da dopamina.

Em termos de causalidade, tem sido proposto que, na esquizofrenia, sao
primarios os défices negativos e cognitivos resultantes de insuficiéncia de
dopamina pré-frontal cortical e secundarios (consequentes) os sintomas
positivos provenientes da hiperfuncao dopaminérgica no estriado. Neste
modelo, a hipo-funcio nos circuitos neuronais pré-frontais, caracteris-

tica da esquizofrenia, leva a desinibicdo da atividade no mesencéfalo e
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no estriado com um resultante estado hiper-dopaminérgico no estriado.
Tal é consistente com a observada relacdo reciproca entre a atividade
dopaminérgica cortical e a subcortical (Sesack & Carr, 2002; Meyer-Lin-
denberg et al., 2002; Abi-Dargham & Moore, 2003). De facto, a atividade
dos terminais de dopamina no estriado esta sob o controlo do cértex
pré-frontal. A estimulacio do cértex pré-frontal, a frequéncias relevantes
para as func¢des cognitivas, inibe a libertacio de dopamina no nucleo
acumbente (um componente do estriado) (Jackson, Frost, & Moghaddam,
2001). O mecanismo de regulaciao envolve projecdes diretas e indiretas
a partir do coértex para o mesencéfalo e estriado, através de eferentes
glutamatérgicos que partem do cortex pré-frontal (Christie, Bridge, James,
& Beart, 1985). Em concordancia, a ruptura da neurotransmissiao glutama-
térgica com cetamina em seres humanos leva ao aumento da libertacio
de dopamina no estriado (Kegeles et al., 2000). Adicionalmente, a COMT,
que tem um papel importante na regulacio dos niveis de dopamina no
cortex pré-frontal mas nao do estriado, mostrou modular a expressio
da tirosina hidroxilase (a enzima limitante na sintese de dopamina) no
mesencéfalo, especificamente em neurénios que projetam para o estriado
e para a amigdala (Akil et al., 2003). Também se observou que a COMT
modula a captacao (‘uptake’) de levodopa (um precursor de dopamina)
no mesencéfalo durante uma tarefa cognitiva, o que ¢é indicativo de um
aumento da sintese de dopamina nesta regiao (Meyer-Lindenberg et al.,
2005). Dado que as projecoes do cortex pré-frontal que fazem sinapse na
ATV (mesencéfalo) o fazem nos neurénios que projetam para o nucleo
acumbente os quais sio GABAérgicos (inibidores) (Carr & Sesack, 2000),
isto sugere um mecanismo anatémico direto pelo qual um decréscimo
patolégico no resultado (‘output’) excitatério do cortex pré-frontal
(putativamente presente na esquizofrenia) conduz a uma desinibicao da
fun¢ao dopaminérgica do estriado. De acordo com isto, o estudo de Ber-
tolino et al. (Bertolino et al., 2000) demonstrou uma correlacio, apenas
em doentes esquizofrénicos, entre a reduciao de N-acetil-aspartato, um
marcador de integridade neuronal, no cértex pré-frontal e a libertaciao
exagerada de dopamina induzida por administracao de anfetamina no

estriado. Posteriormente, Meyer-Lindenberg et al. (2002) mostraram num
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estudo de PET que a baixa atividade do cortex pré-frontal estava asso-
ciada a um aumento da atividade dopaminérgica no estriado de doentes
esquizofrénicos mas, mais uma vez, nao significativamente em individuos
saudaveis. Estes resultados apoiam a hipotese que na esquizofrenia uma
patologia neuronal no cortex pré-frontal esta diretamente relacionada
com (e é pelo menos parcialmente responsavel pela) sintese e secrecao
anormalmente altas de dopamina no estriado. Estas podem, por sua vez,
exacerbar os défices cognitivos sediados no cortex.

O modo como a doencga é desencadeada e a razdo pela qual os doentes
com esquizofrenia nao tém geralmente sintomas psicéticos positivos até
ao inicio da idade adulta permanece no dominio da especulacao. Estas
mudancas subtis refletem provavelmente a existéncia de uma sucessiao de
eventos em cadeia e portanto varios factores de risco devem estar presen-

tes, o que é consistente com um modelo multifactorial da esquizofrenia.

1.2.2. Hipé6tese do glutamato

Varias linhas de evidéncia apontam para a hipotese de que a disfun-
cao dopaminérgica na esquizofrenia é causada, pelo menos parcialmente
ou nalguns casos, por uma disfuncio glutamatérgica subjacente, como
previamente mencionado. Neste modelo, a hipo-funcio glutamatérgica
nas projecdes cortico-estriatais conduz a um efeito de ‘abertura’ no ciclo
(‘loop’) talamo-cortical que resulta numa ‘inundac¢io’ sensorial exagerada e
consequentemente nos sintomas psicoticos e nas ja conhecidas alteracoes
das concentracoes de dopamina.

Corroborando a hipétese do glutamato, antagonistas dos receptores
de NMDA tal como a fenciclidina, a cetamina e o MK-801 siao potentes
ativadores da libertacao de dopamina e, portanto, podem causar fortes
sintomas psicoticos em individuos saudaveis e no exacerbar dos sinto-
mas em doentes esquizofrénicos (Krystal et al., 1994). A perda da funcao
glutamatérgica na esquizofrenia é também apoiada pela observaciao de
uma diminuida densidade do transportador de glutamato nas estruturas

estriatais que recebem as projecdes glutamatérgicas corticais. Défices
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no transportador-1 vesicular do glutamato tanto no estriado como no
hipocampo apoiam esta observacao, e a densidade de transportadores
esta associada ao risco de desenvolvimento de esquizofrenia (Reynolds
& Harte, 2007).

Mais recentemente foi desenvolvido o primeiro agonista seletivo para
os receptores metabotrépicos do glutamato, sendo o primeiro antipsicotico
que nao atua como antagonista da dopamina (Patil et al., 2007). O medi-
camento que parece apresentar uma melhoria dos sintomas positivos e
negativos é comparavel a olanzapina sem provocar os efeitos secundarios

de elevacido da prolactina, sintomas extrapiramidais ou aumento de peso.

1.3. Etiologia Genética

A esquizofrenia é uma doenca psiquiatrica com uma forte componente
genética (Rutter, 2006) mas a identificacio de genes de risco especifi-
cos tem sido problematica devido a complexidade e heterogeneidade
do fendtipo e a uma muito provavel contribuicio poligénica mais ou
menos dependente de factores ambientais. A doenca niao parece estar
relacionada com variac¢oes (i.e. polimorfismos) de largo efeito num unico
gene mas sim com variacdes de efeito modesto em varios genes (Owen,
Craddock, & Jablensky, 2007). Estes genes estio em geral envolvidos
em aspectos estruturais do cérebro (tais como o neurodesenvolvimento,
neuroplasticidade estrutural, mielinizacao e sinaptogénese) e/ou funcio-
nais (neuroplasticidade sindptica e neurotransmissio, nomeadamente a
dopaminérgica, glutamatérgica e serotonérgica). A aplicacao da genética ao
estudo das perturbag¢des psiquiatricas visa contribuir para a compreensao
dos mecanismos fisiologicos subjacentes, identificar potenciais défices
especificos (ex., cognitivos) para uma intervencao especifica, conduzir
ao desenvolvimento de novos farmacos e tratamentos personalizados
(farmacogenética), identificar individuos de alto risco para uma inter-
venciao precoce (através da criacao de biomarcadores) e, eventualmente,
melhorar a classificacao diagnéstica, o que seria util para a investigacao

em geral ao reduzir a heterogeneidade nos diagnosticos.
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1.3.1. Hereditariedade

Na primeira década do séc. XX, Kraepelin descreveu pela primeira vez a
‘dementiapraecox’ (i.e. esquizofrenia) como uma doenca hereditaria (1896),
e, subsequentemente foram realizados grandes estudos coorte (‘cobort”)
que mostraram claramente que esta doenca se agrega em familias. Tal
foi confirmado posteriormente em estudos de genética quantitativa (ex.,
estudos em gémeos, em familias e de adop¢ao), um campo dedicado a
medicio do impacto relativo das influéncias genéticas versus as nao-
-genéticas na variancia de uma determinada condicdo na populacio (i.e.
questiona em que grau uma determinada condicao ¢é hereditaria) (Rutter,
2000). Existe agora, a partir desses estudos, evidéncia consideravel de
que a contribuicao genética para a etiologia da esquizofrenia é cerca de
80%, o que indica tratar-se de uma doenca fortemente hereditaria. Cinco
estudos em gémeos, sistematicamente revistos em Cardno e Gottesman
(2000), reportaram que a taxa de concordiancia para a esquizofrenia em
gémeos monozigoticos é de 41-65% comparada com 0-28% para pares
dizigoticos, dando origem a estimativas de hereditariedade da ordem
dos 80%. A mesma estimativa foi obtida em dois estudos de populac¢des
europeias (Cannon, Kaprio, Lonnqvist, Huttunen, & Koskenvuo, 1998;
Cardno et al., 1999). Um estudo de adopcido dinamarqués concluiu que
cerca de 8% dos familiares biolégicos em 1.° grau dos adoptados com
esquizofrenia tinham eles proprios esquizofrenia, comparados com
apenas menos de 1% dos familiares em 1.° grau de individuos sauda-
veis (Kendler, Gruenberg, & Kinney, 1994). Esta taxa foi confirmada em
varias investigacoes numa amostra finlandesa (Tienari et al., 2004). Por
altimo, os estudos em familias também mostraram consistentemente que
o risco de esquizofrenia de um familiar de um individuo esquizofrénico
¢é funciao da extensao na qual eles partilham os seus genes: familiares em
3.° grau tém prevaléncia de 2%; familiares em 2.° grau tém 2-6% enquanto
familiares em 1.° grau tém 6-17% (Gottesman, 1991). No entanto, a falta
de 100% de concordiancia entre gémeos monozigoticos, a diferenca entre
o risco de gémeos dizigéticos e o de irmaos nio-gémeos e os efeitos

de imprinting que por vezes sio observados (Francks et al., 2003) sio
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provavelmente explicados por factores epigenéticos (responsaveis por
diferencas herdaveis no grau de expressdo dos genes) que até agora
sao largamente nio mensuraveis, e por factores ambientais (DeLisi
& Fleischhaker, 2007).

Com efeito, os resultados provenientes de estudos em gémeos e familias
nao sio consistentes com um modelo de transmissao de um unico locus
génico, mas antes com um que tome em consideracio efeitos poligénicos
e ambientais. Este € o modelo do limiar multifactorial da esquizofrenia
(Picchioni & Murray, 2007). Este modelo assume que a esquizofrenia tem
um caracter limiar, i.e. que existe uma propensdo gradual para a esqui-
zofrenia como uma soma de factores (factores genéticos, epigenéticos
e ambientais) que apresenta uma distribuicao normal (gaussiana) na
populaciao geral (McGue, Gottesman, & Rao, 1983). O modelo considera
que qualquer individuo tem alguma (maior ou menor) propensiao para
desenvolver a doenca — dada uma combinacao individual dos factores
acima mencionados — mas a sua expressio ocorre apenas quando esta
excede um certo limiar conceptual ao longo do continuum. Deste modo,
uma causalidade multifactorial pode traduzir-se num fenétipo dicotomi-

zado (individuos afectados versus nao-afectados) (Figura 2).

Populacdo ndo-afectada

Limiar

Populacdo afectada

Populacdo (tamanha)

'}
A\ i

-

-

Propensdo genética

Dis :_I.J.i.-l_.\-_',.:i-, normal 1551ana)

Figura 2. O modelo do limiar multifactorial
da susceptibilidade para a esquizofrenia.
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1.3.2. Linkage e Associacao

A genética molecular tenta identificar os genes (e respectivos polimor-
fismos e seus alelos) responsaveis pelos efeitos genéticos que oferecem
propensao para um dado fenétipo como a esquizofrenia. Este campo de
investigacao engloba os estudos de linkage e de associacio.

Os estudos de linkage averiguam se existe uma co-heranca sistematica
entre uma dada regido cromossoémica e um fendétipo. Identificam vastas
regides cromossOmicas no genoma que siao transmitidas com a doenca
em familias e que portanto deveriao conter um gene de risco. Cada uma
destas regioes é identificada usando um marcador polimérfico (chamado,
neste caso, ‘posicional’). Duas meta-analises em esquizofrenia, usando
diferentes métodos, reportaram resultados simultaneamente sobrepostos
e distintos. Usando diferentes métodos, uma destaca as regides 8p, 13q
e 22q (Badner & Gershon, 2002) e a outra as 2q, 5q, 3p, 11q, 6p, 1q,
22q, 8p, 20q e 14p, e, de modo mais ténue as 16q, 18q, 10p, 15q, 6q e
17q (Lewis et al., 2003).

Os estudos de associacio pretendem encontrar uma associacio estatis-
tica entre alelo(s) de um marcador polimérfico especifico e a presenca ou
auséncia de um fendétipo. Os polimorfismos usados pertencem a, ou estao
na proximidade de, genes candidatos. Podem ser funcionais (i.e. induzir
diretamente alteracdes ao nivel da expressio de mRNA ou do desempe-
nho da proteina) ou estarem co-localizados (i.e. serem frequentemente
co-transmitidos) com um polimorfismo (ainda nao identificado), esse sim,
de real impacto funcional na susceptibilidade para a esquizofrenia. Os
marcadores sio escolhidos pela sua funcao (ex., os que codificam inter-
venientes dos sistemas dopaminérgicos e serotonérgicos sobre os quais
as medicacdes antipsicética atuam, ou que codificam proteinas com papel
relevante no neurodesenvolvimento, ou que simplesmente expressam
niveis alterados nos doentes) ou pela sua posicio no genoma (ex., os que
estdo localizados numa regido cromossémica associada a esquizofrenia
sugerida por um estudo de linkage). Um outro método, mais recente,
dispensa hipoteses prévias: a Genome-WideAssociation (GWA) tenta igual-

mente encontrar uma associacao entre um fenétipo e um polimorfismo
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genético mas pesquisando todo o genoma humano, usando um painel de
marcadores polimérficos puramente posicionais dispersos ao longo do
genoma. Com qualquer destes métodos, sao comummente usados dois
tipos alternativos de design: utilizando familias, onde a probabilidade de
transmissio do putativo alelo de risco para membros doentes é medida;
ou utilizando amostras caso-controle onde é medida a diferenca em ter-
mos da frequéncia do putativo alelo de risco entre um grupo de doentes
e um grupo de individuos saudaveis (controle). Marcadores tais como
polimorfismos de um unico nucleétido (single nucleotidepolimorphisms,
SNPs), insercoes-delecoes (InDels), loci com variacdes no numero de
copias (copynumbervariations, CNVs), repeticoes de sequéncia simples
(simplesequencerepeats, SSR), repeticoes em tandem de nimero variavel
(variablenumber tandem repeats, VNTR) (as quais incluem minissatélites
e microssatélites ou repeticdes em tandem curtas, short tandem repeats,
STRs) sao geralmente usados.

Varios genes tém merecido atencao como genes ditos candidatos para
influenciar a susceptibilidade para a esquizofrenia. Genes candidatos
inicialmente apenas posicionais, tais como os que codificam a NRG1
(neuregulina-1), o DAOA (G72) (ou DAOA; ativador da D-aminoacido oxi-
dase), a DAO (D-aminoacido oxidase) e a DTNBP1 (disbindina-1) foram
primeiramente identificados por estudos de linkage e o DISC1 (disrupted-
-in-schizophrenia 1) por translocacao cromossomica. Os genes para a
COMT (catecol-O-Metiltransferase), a PRODH (prolina desidrogenase),
o RGS4 (regulador da proteina sinalizadora-4), a MAOA (monoaminao-
xidase A), o 5-HTT (transportador de serotonina), o DAT (transportador
de dopamina), o DRD2 (receptor D2 de dopamina) e o BDNF (factor
neurotrofico derivado do cérebro) sao genes candidatos ditos funcionais,
sendo o COMT e o PRODH também posicionais pois foram concorrente-
mente identificados por uma delecao cromossémica. Na tabela 1 estao
sumarizados os resultados cumulativos até Janeiro de 2008 das associacdes

positivas e negativas destes genes com a esquizofrenia.
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Tabela 1. Numero total de resultados de associacao significativa positiva e negativa
de varios genes candidatos para a esquizofrenia publicados até Janeiro de 2008.
Estiao indicados o nome do gene, respectiva localizacado cromossomica, estudo
original (i.e. primeiro) e etnia da amostra (c= Caucasiana; a=Asijatica; b=negra;
h=hispanica; o= outra/mistura). (Fonte: http://www.schizophreniaforum.org/res/
sczgene/default.asp) (Allen, Bagade, Tanzi, & Bertram, 2008).

ESTUDOS DE ASSOCIA(;AO GENETICA NA ESQUIZOFRENIA
Gene Crom. ‘ Original ‘ Positivo ‘ Negativo
Principalmente envolvidos na neurotransmissiao cerebral
comr 11 26
Neg.: (Daniels et al., © ©
(Catecol-O- 22ql1 1996) 5@ 17 (a)
Metiltransferase) 5 (o/m) 4 (o/m)
DAT 10 8 (o)
(Transportador da 5p15 Neg.: (Li et al., 1994) 5 (a)
. 1 (o/m)
Dopamina) 5 (o/m)
DAO 12423 Pos.: (Chumakov et al., 4 (¢) 4 (¢)
(D-aminoacido Oxidase) a 2002) 1@ 4 (a)
5
RGS4 12
. Pos.: (Chowdari et al., © 4 (a)
(Regulador de proteina G 1923 1(a)
. s 2002) 1 (M)
Sinalizadora-4) 1 (o/m)
1 (o/m)
PRODH . > © 8
; . 22ql1 Pos.: (Liu et al., 2002) 1@
(Prolina Desidrogenas) 1 (a)
2 (o/m)
Neg.: (Wil -Al
DISC1 eg.: (Wilson nr}an, 9@ 30
A ; Blackwood, Muir,
(Disrupted-in- 1q42 . 3 (@ 2 ()
hizophrenia 1) Millar, & Porteous, 1 (b
schizophren
P 1997)
HTT 1
> Neg.: (Collier et al., 2 (o) 6 (©
(Transportador da 17q12 1996) 6 (a) 2 (a)
a
Serotonina) 1 (o/m)
DA?A (G72) Pos.: (Chumakov et al., 12 5(©
(Activador da 13q33 2002) 7 (a) 1@
D-aminoacido Oxidase) 4 (o/m) 1 (o/m)
MAOA Neg.: (Coron et al., 11 (©)
Xpl1 1
(Monoamina Oxidase A) b 1996) © 5 (a)
DRD2 11 2
Neg.: (Comings et al., © 6
(Receptor D2 da 11p15 1991) 4 (a) 12 (a)
dopamina) 2 (o/m) 3 (o/m)
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ESTUDOS DE ASSOCIA(;AO GENETICA NA ESQUIZOFRENIA
Gene ‘ Crom. ‘ Original Positivo Negativo
Principalmente envolvidos na estrutura cerebral
BDNF 11
. Neg.: (Sasaki et al., 5© ©
(Factor Neurotréfico 11p13 1997) 3 (a) 8 (a)
Derivado do Cérebro) 1 (o/m) 2 (o/m)
12
10© 3 ((?
DTNBP1 6022 Pos.: (Straub et al., 3 (a) 1 (;)
(Disbindina-1) P 2002) 1M L
3 (o/m
(o/m) 3 (o/m)
12 (© 9(©
NRG1 Pos.: (Stefansson et al., 9 (a) 2 (@)
. 8p12
(Neuregulina-1) 2002) 1 (M) 2 (o/m)
2 (o/m) 1 (M)

Na Tabela 1, podemos verificar que, excepto para DISC1 e DAOA, os
estudos positivos nio ultrapassam, em nuimero, os estudos negativos,
apesar de cada estudo dever ser efetivamente considerado em termos
de tamanho da amostra e poder estatistico. COMT e DRD2 tém sido os
genes mais estudados para associaciao a esquizofrenia. No caso de COMT,
isto é parcialmente devido a ter um SNP bem caracterizado que codifica
um polimorfismo comum (Vall58Met) e tem um impacto plausivel na
fisiologia da esquizofrenia. O DRD2 também tem recebido muita atenc¢io
dado que codifica para o receptor D2 da dopamina que é o principal
alvo dos medicamentos antipsicoticos. No entanto, sio os genes NRG1 e
DTNBP que tém recolhido mais recentemente o maior nimero de estudos
positivos (e totais) e num menor periodo de tempo. De facto, para além
de estar localizado na regido cromossémica (8p) de forte ligacio com a
esquizofrenia, a associacio do NRGI1 foi apoiada por uma meta-analise
nas populacdes Asidtica e Caucasiana (Li, Collier, & He, 2006). Contudo,
variantes genéticas funcionais ou causativas ainda estao para ser identifi-
cadas e é possivel que a associacio obtida em estudos de linkage possa
ser devida, apesar de niao exclusivamente, a outros genes candidatos
posicionais vizinhos (Tosato, Dazzan, & Collier, 2005). Um cenario similar

aplica-se ao DTNBP1. Haplotipos (i.e. constelacao de SNPs) neste gene
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foram positivamente associados a esquizofrenia em varios estudos mas uma
confirmacio robusta tem sido dificil de obter pois tém sido identificados
diferentes alelos de risco (Mutsuddi et al., 2006) mesmo em populacdes
da mesma etnia. De facto, estudos que variam em termos de método, de
conjuntos de marcadores usados e na definicio de fenoétipo nao devem
ser considerados de modo acritico como replicacoes (Munafo, Attwood,
& Flint, 2008; Mutsuddi et al., 2006). E necessiria mais investigacio para
compreender como estes genes de risco atuam no contexto da fisiologia do
cérebro durante o desenvolvimento dos sintomas da esquizofrenia. Embora
as associacdes positivas de polimorfismos nos genes NRG1 e DTNBPI1
terem crescido rapidamente, muito pouco se sabe sobre o seu impacto ao
nivel celular na esquizofrenia. No entanto, dado que a genética molecular
tem evoluido nos dltimos anos desde os estudos de linkage e associacio
de genes candidatos para os estudos GWA (em que atualmente se podem
usar até 900.000 marcadores simultaneamente em milhares de individuos
afectados e individuos saudaveis), abrem-se novos horizontes a explorar.

Com os novos métodos de genotipagem (‘genotyping’) usados para
GWA, altamente produtivos e estatisticamente poderosos era esperada a
confirmacao dos atuais candidatos e a adicao de novos genes de suscep-
tibilidade no panorama existente (DelLisi et al., 2007). Esta, mais do que
a primeira situacio, foi verificada nos dois primeiros estudos GWA da
esquizofrenia (O’Donovan et al., 2008; Stefansson et al., 2008). Um deles
(O’Donovan et al., 2008), genotipando aproximadamente 500 SNPs em
aproximadamente 500 doentes e 3000 individuos saudaveis, identificou
ZNF804A como o unico gene significativamente associado, o que foi
replicado em amostras independentes. Este gene codifica uma proteina
sem funcido conhecida, apesar de conter, previsivelmente, dominios para
a ligacio ao ADN e ao ido de zinco, sugerindo um papel como regu-
lador da expressio genética. Mesmo noutros loci com forte replicacao
nas amostras independentes, nenhum evidencia, intrigantemente, genes
candidatos funcionais claros com base na atual compreensao da fisiopa-
tologia da esquizofrenia.

O segundo estudo (Stefansson et al., 2008) identificou 66 CNVsde novo

através da analise de aproximadamente 10.000 casos de transmissao de
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pais para filhos, a partir da qual trés delecdes, nas regides cromossoémi-
cas 1q21.1, 15q11.2 e 15ql13.3, estavam significativamente associadas a
esquizofrenia em duas amostras independentes. Este achado despoletou o
atual interesse em CNVs na procura de factores de susceptibilidade para
a esquizofrenia. Ao contrario dos polimorfismos comuns (que até entao
monopolizavam a atencdo), existem variacdes que, ao apresentarem altas
taxas de mutacao (>1/10.000 meioses), sdo raras, e estao provavelmente
sob pressdao de selecdo negativa (i.e. sio evolutivamente desvantajosas):
os CNVsde novo. No entanto, o facto de surgirem de novo, ou seja espon-
taneamente nos gametas que dardo origem ao individuo potencialmente
afectado e recorrentemente em determinada regiao cromossémica, pos-
sibilita que apesar da pressio negativa, permanecam na populaciao. Dai
puderem ser contribuidores realmente importantes a nivel populacional
para o risco de perturbacdes que reduzem a fecundidade dos afectados,
tais como a esquizofrenia, o autismo e o atraso mental. Como os autores
referem, isto pode explicar parcialmente a razao pela qual nao foram
ainda encontradas variacdes comuns que expliquem satisfatoriamente a
ocorréncia destas perturbacoes. De facto, as variacdes comuns associa-
das a esquizofrenia até agora (na sua maioria SNPs) mostraram um racio
de probabilidade <1.5 bastante menor que os racios de probabilidade
destes CNVs que siao de 11.5, 14.8 e 2.7. Tais racios de probabilidade
elevados também tornam os CNVs bons candidatos para biomarcadores
clinicamente tuteis, por exemplo, no diagnodstico e na avaliacdo de risco.

Embora estatisticamente poderosos, os estudos GWA também tém limi-
tacoes (Pearson & Manolio, 2008). A nocido de heterogeneidade na amos-
tra € crucial para a interpretacdo de resultados de GWA. Seria desejavel
determinar que combinacdo de polimorfismos prevé melhor o risco de
conversao em cada um dos putativos subgrupos etiolégicos/diagnosticos,
no entanto cada vez mais doentes de varios locais e culturas médicas sao
agrupados com o intuito de conseguir amostras suficientemente grandes
para estudos de GWA. (A propria natureza de um estudo de GWA o exige,
dado que ao se escrutinar todo o genoma, a elevada probabilidade de
obter falsos positivos tem que ser contrabalancada com um aumento de

poder estatistico que permita correcdes estatisticas aos testes multiplos).
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A desvantagem é que amostras de origem heterogénea tém maior pro-
babilidade de conter doentes com diferentes etiologias e classificacdes
diagnoésticas inconsistentes. Isto dificulta a deteccao da constelacao de
factores causais especificos para cada potencial subgrupo. No entanto, a
descoberta de novos factores de risco genético gracas aos estudos GWA
abre novas e promissoras linhas de investigacio sobre os mecanismos

biolégicos através dos quais eles conferirdo risco.

1.4. Farmacogenética

Outro uso importante da genética molecular reside no campo emergente
da farmacogenética. A farmacogenética tenta identificar polimorfismos
genéticos que influenciem a resposta a antipsicoticos, em termos de sin-
tomas positivos, negativos e cognitivos, bem como de efeitos secundarios.
Existe agora alguma evidéncia de que a variacdo entre individuos em
termos de resposta aos antipsicoticos esta associada a polimorfismos nos
genes que codificam enzimas, receptores e transportadores com impacto
na neurotransmissio (Arranz & Kapur, 2008). Usando a informacio obtida,
o objetivo € conceber testes farmacogenétios de previsio, que possam
informar a escolha do tipo e dose de medicacio mais apropriada para
cada doente, por parte do psiquiatra. Um teste farmacogenético con-
siste numa bateria de um ou mais polimorfismos genéticos relevantes
(‘biomarcadores’) a genotipar para cada doente antes de este receber a
receita farmacolégica. Tal promete melhorar a eficiéncia em termos de
custo, resultado, seguranca, tolerancia e aderéncia ao tratamento e ¢é
particularmente util dado que as respostas imprevisiveis aos tratamentos
e os efeitos secundarios problematicos tém comprometido a terapéutica
da esquizofrenia desde o seu surgimento. Mesmo a eficicia da dltima
geracao de antipsicéticos € muito variavel de individuo para individuo
e, como ja foi referido, os seus efeitos secundarios metabolicos causam
uma morbilidade consideravel numa populacio ja em risco acrescido de
doenca cardiovascular e em fraca condicido fisica, além de uma elevada

taxa de descontinuacio (Lieberman et al., 2005). A farmacogenética pro-
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mete melhorar radicalmente a terapéutica de modo a que a medicina
personalizada que visa ‘receitar o medicamento certo a pessoa certa’ de
modo a maximizar o resultado do tratamento e a minimizar os possiveis

efeitos secundarios, se torne, cada vez mais, uma realidade.

1.5. Endofenotipos

As origens genéticas e moleculares das doencas mentais permanecem
dificeis de caracterizar, com poucas e notaveis excecoes, como a doenga
de Alzheimer ou a doenca de Huntington. Como ja foi discutido, isto
deve-se provavelmente a uma etiologia poligénica e multifactorial, a estu-
dos com poder estatistico insuficiente, a co-morbilidade e sobreposicio
sintomatolégica entre diferentes categorias de doencas e a grande hete-
rogeneidade dentro de cada categoria o que dificulta uma classificacao
diagnostica precisa. Comparando com outras doencgas complexas comuns
tais como as doencas cardiovasculares ou a diabetes, este campo teve
uma relativa falta de foco em endofenétipos quantitativos que indexem o
risco da doenca (Gottesman & Gould, 2003). Contudo, a identificacao de
endofendétipos, além de poder contribuir para a descoberta de potenciais
biomarcadores, pode ajudar a melhorar os atuais modelos etiolégicos.

Um endofenétipo (ou fenotipo intermédio) € essencialmente um bio-
marcador que pode ser neurofisiolégico, neuropsicologico, cognitivo,
neuroanatéomico, bioquimico, endocrinolégico, etc. Para um marcador
ser considerado um endofenétipo para uma dada doenca (ou, no geral,
para qualquer fenétipo complexo) ele deve idealmente observar todos
os seguintes critérios: (1) estar associado a doenca na populacao, (2)
co-segregar com a doenca nas familias, (3) ser hereditario (i.e. a sua
presenca num individuo ser positivamente correlacionada com o seu grau
de parentesco aos individuos portadores do endofenétipo) (Figura 3),
(4) ser independente do estado (i.e. manifestar-se num individuo quer a
doenca esteja ou nao presente) e (5) expressar-se em membros da familia
nio afectados numa taxa maior do que na populacao geral (Gottesman et

al., 2003). Quando nao existe ainda evidéncia da observaciao de todos os
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critérios, nomeadamente da hereditariedade o fenétipo é antes descrito

como ‘fenotipo intermédio’.

Média da populacdo geral ndo-afectada
Média dos parentes da populacdo afectada

Média da populacdo afectada

Populacio (tamanhe)

Endofenatipo (medicio)
Distribuicidc normal {(Gaussiana)
Figura 3. Na medicao de um dado endofenétipo, espera-se que os parentes niao

afectados de individuos afectados se situem em média entre os individuos afec-
tados e a populacao geral nio afectada.

A hipoétese subjacente nos estudos de endofenétipos € a de que os
endofenotipos tém uma etiologia putativamente mais simples e portanto
podem ser mais faceis de mapear geneticamente do que os fenotipos
comportamentais complexos (como as doencas psiquiatricas). Se assim
for, espera-se que o numero de variacdes genéticas com impacto nes-
sas caracteristicas seja menor do que o das envolvidas na producio do
fenoétipo complexo e dai, que cada uma tenha um impacto maior. Isto
significa uma maior penetrancia (i.e. magnitude do impacto) alélica nos
endofendtipos e portanto um poder estatistico acrescido. Daqui decorre
que os genes para a susceptibilidade da esquizofrenia devem mostrar
associacdes com aspectos anormais da estrutura/funcao do cérebro por
sua vez associados a esquizofrenia, até mesmo em individuos normais

(Tan, Callicott, & Weinberger, 2008). Tal foi verificado com a COMT
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(Malhotra et al., 2002; Bruder et al., 2005) e varios outros genes (Meyer-
-Lindenberg & Weinberger, 2006). Também parece existir maior linkage
para as caracteristicas endofenétipicas do que para os diagnosticos clinicos
como a esquizofrenia (Paunio et al., 2004). Tal abordagem conduzira por
altimo a uma melhor visualizacio da cadeia fisiopatologica inerente a
esquizofrenia, o que é obviamente util para o desenvolvimento de novos
tratamentos. Também permite o escrutinio de hipéteses sobre a aciao de
genes de risco ou a descoberta de novos genes de risco, através, por
exemplo, de estudos GWA de endofenétipos, que decorrem atualmente.

Exemplos de endofenotipos classicos ha muito conhecidos associados
a esquizofrenia sio: aumento do tempo de reacio (De Amicis, Wagstaff,
& Cromwell, 1986), défice de atenc¢ido avaliado pelo teste de performance
continua (TPC) (Cornblatt & Keilp, 1994) e alargamento ventricular (Shi-
habuddin et al., 1996). Alguns endofendtipos cldassicos da esquizofrenia,
mais do que serem herdaveis, tém de facto sido mapeados a regioes
genomicas de risco para a esquizofrenia através de estudos linkage ou
a polimorfismos genéticos especificos mediante estudos de associacao
genética. Por exemplo, a alteracao dos movimentos de perseguicao ocular
(‘eye-trackingdysfunction’, ETD), também designada intrusio de movi-
mentos sacadicos nos movimentos de perseguicio ocular lenta (‘smooth-
-pursuiteyemovements’, SPEM) tem sido associada ao cromossoma 6p21
(Arolt et al., 1996; Ross, 2003). A fraca supressio dos potenciais evocados
P50 (‘event-relatedpotentials’, ERP), avaliada com electroencefalografia
(EEG), e que indicia um défice de ‘selecao’ (‘gating’) sensorial auditiva
(Siegel, Waldo, Mizner, Adler, & Freedman, 1984), foi mapeada no gene do
receptor (CHRNA7) (Freedman et al., 1997). A diminuicao da amplitude
do potencial evocado auditivo P300, que sugere um desajuste do proces-
samento controlado de informacido (Sham et al., 1994), tem sido associada
a presenca do alelo Met158 do polimorfismo COMT Vall58Met, particu-
larmente em doentes esquizofrénicos (Gallinat et al., 2003). Finalmente,
outro endofendétipo da esquizofrenia, a perda da inibicdo pré-pulsiva
(‘prepulseinbibition’, PPI) da resposta de sobressalto que se julga refletir
problemas nos mecanismos inibidores usados no gatingmoto-sensorial

(Braff, Grillon, & Geyer, 1992) mostrou ser regulado pela dopamina em
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modelos animais (Geyer, Krebs-Thomson, Braff, & Swerdlow, 2001), o que
é consistente com a hipotese da dopamina da esquizofrenia.

A imagiologia genética é uma area de investigacio recente que usa a
genética molecular ou quantitativa em conjunto com a imagiologia. E
um exemplo de uma abordagem endofenotipica, em que os endofendti-
pos sdo imagiologicos. Em adicao aos exemplos de imagiologia genética
enunciados acima (ex., a electrofisiol6gica como o EEG), outros estudos
com imagiologia de ressonancia magnética funcional (‘functionalmagne-
ticressonanceimaging’, fMRI), serao posteriormente abordados em maior
detalhe neste livro. Ao avaliar o modo como varia¢cdes genéticas de risco
para a esquizofrenia influenciam a estrutura e a funcio cerebrais, espera-
-se que a imagiologia genética possa ter impacto no contexto clinico
melhorando (1) a detecciao precoce e mais especifica de individuos de
alto risco (quer para a esquizofrenia quer para desajustes comportamen-
tais dentro ou fora do contexto da esquizofrenia), (2) a caraterizacio da
fisiopatologia inerente a doenca e (3) a previsao da resposta a tratamentos

farmacologicos e psicoterapéuticos.
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