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O reconhecimento crescente da complexidade multifactorial das 
doenças mentais implica uma abordagem multidisciplinar, holística  
e integradora, quer no plano da compreensão e da investigação, quer  
no plano das práticas terapêuticas. Esta abordagem multidisciplinar 
esteve subjacente à organização do II Congresso de Reabilitação  
e Inclusão na Saúde Mental, e o presente livro, sendo seu testemunho 
amplificador, visa difundi-la e reforçá-la. Os resultados dos estudos 
relatados evidenciam que a concepção teórica, holística e integradora,  
da multiplicidade dos factores biológicos, psicológicos, sociais  
e axiológicos envolvidos nas doenças mentais possibilita e fundamenta 
uma correspondente integração das práticas que coloque na primeira 
linha das intervenções terapêuticas na saúde mental, em interacção 
personalizada com a Terapia farmacológica, a Reabilitação Psicossocial, 
as Terapias Cognitivas e Comportamentais, a Terapia pela Arte,  
a Formação Profissional e o Apoio ao Emprego das pessoas doentes.
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Diana P. Prata1

A s  B a s e s  B i o l ó g i c a s  da  E s q u i z o f r e n i a *

1. Esquizofrenia

A esquizofrenia é uma doença mental grave que afecta perto de 1% 

da população mundial (Capuano, Crosby, & Lloyd, 2002) em todas as 

culturas (Schultz, North, & Shields, 2007), acarretando enormes custos 

económicos por perda de produtividade e gastos em cuidados de saúde, 

para além dos efeitos nefastos na qualidade de vida dos doentes e suas 

famílias (Knapp, Mangalore, & Simon, 2004).

A doença surge geralmente em adultos jovens, com maior prevalência 

(Saha, Welham, Chant, & McGrath, 2006) e início mais precoce (Moriarty 

et al., 2001), no sexo masculino. Os doentes apresentam uma baixa taxa 

de matrimónio e altas taxas de divórcio e desemprego de longa dura-

ção, o que frequentemente leva à pobreza e à situação de sem-abrigo 

(Thornicroft et al., 2004); os que têm perturbações psicóticas graves 

apresentam, mais frequentemente, comportamento agressivo (Hodgins 

& Muller-Isberner, 2004). A esperança média de vida mostra uma perda 

de 12 a 15 anos (Saha, Chant, Welham, & McGrath, 2005) e o suicídio e 

a doença cardíaca de progressão rápida são causas frequentes de morte, 

* A presente comunicação constitui uma revisão de conhecimentos sobre a etiologia, a 
fisiopatologia neuro-química e as componentes genéticas do quadro sintomático da esqui-
zofrenia. Na comunicação complementar,“ Investigação das Bases Biológicas da Cognição 
na Esquizofrenia com Imagiologia Genética”, apresentada mais adiante no Workshop 1, 
encontram-se expostos e discutidos resultados de diversos estudos experimentais e clínicos.

1 (PhD), Bióloga investigadora no Departamento de Estudos sobre Psicoses do Instituto 
de Psiquiatria de Londres, parte do King’s College of London da Universidade de Londres, 
Reino Unido. E-mail: diana.prata@kcl.ac.uk
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estando a última fortemente associada a depressão, toxicodependência, 

agitação ou inquietude motora, medo de desintegração mental e fraca 

aderência ao tratamento (Hawton, Sutton, Haw, Sinclair, & Deeks, 2005).

O diagnóstico baseia-se no relato das experiências dos doentes e 

na observação do seu comportamento e caracteriza-se pela existência 

de sintomas ditos (1) positivos, (2) negativos e (3) cognitivos: 1) os 

sintomas positivos incluem aspectos psicóticos tais como alterações do 

pensamento, alucinações (as auditivas e as visuais são as mais comuns) 

e delírios que são frequentemente paranóides; 2) os sintomas negativos 

incluem isolamento social, perda de motivação ou de prazer e embota-

mento afectivo; 3) os sintomas cognitivos incluem alterações em muitos 

domínios da função cognitiva: função executiva, atenção, processamento 

da percepção/motricidade, vigilância, aprendizagem e memória verbais, 

memória de trabalho verbal e espacial e fluência verbal (i.e. memória 

semântica) (Freedman, 2003). Como consequência, a resolução de pro-

blemas, o planeamento e concretização de objectivos futuros e a tomada 

de decisões no comportamento e no discurso estão alterados em geral.

As atuais classificações diagnósticas não são ainda completamente 

satisfatórias existindo elevada heterogeneidade entre os doentes. A esquizo-

frenia partilha com outras perturbações psiquiátricas várias características 

epidemiológicas tais como a idade de início, o risco ao longo da vida, 

a distribuição mundial, o risco de suicídio e o grau de susceptibilidade 

genética, bem como alguma sintomatologia. A doença tem co-morbilidade, 

em particular, com a depressão unipolar com características psicóticas, 

a doença bipolar (maníaco-depressiva), e as alterações de personalidade 

esquizoafectivas, delirantes, esquizofreniformes, esquizóides e esquizo-

típicas ou o transtorno psicótico ‘sem outra especificação’ (Craddock & 

Owen, 2005). De facto, a ideia de um continuum psiquiátrico alargado 

desde a depressão unipolar, passando pela doença bipolar e a perturbação 

esquizoafectiva até à esquizofrenia está a ser cada vez mais apoiada por 

achados genéticos, bioquímicos e farmacológicos (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 são comuns aos vários estados psiquiátricos.
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Desde os anos 50 que existe tratamento farmacológico para a esqui-

zofrenia e para as alterações do foro psicótico, ainda que com eficácia 

variável. Os primeiros antipsicóticos a surgir foram os antagonistas dos 

receptores da dopamina tipo D2 (i.e. de primeira geração ou ‘típicos’, 

ex., clorpromazina e haloperidol). No entanto, ao mesmo tempo que 

melhoram os sintomas positivos (psicóticos), estes fármacos aumentam 

geralmente o risco de efeitos secundários ditos extrapiramidais (rela-

cionados com a coordenação motora), tais como reações distónicas 

(ex., espasmos musculares), sintomas de parkinsonismo (ex., tremores), 

acinésia (incapacidade de iniciar movimento) e acatísia (incapacidade 

de permanecer imóvel) e discinésiatardia (movimentos involuntários 

repetitivos). Posteriormente emergiram os antipsicóticos de segunda 

geração (‘atípicos’, 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 eficácia (50-80% dos doentes mostram alguma melhoria 

(Robinson, Woerner, Delman, & Kane, 2005) e menor risco de efeitos 

secundários extrapiramidais do que os típicos mas um risco superior de 

efeitos secundários metabólicos tais como a diabetes, a hipercolesterolé-

mia e o aumento de peso (Lean & Pajonk, 2003). Apesar dos tratamentos 

farmacológicos serem eficazes para os delírios e as alucinações, são-no 

em menor grau para os incapacitantes sintomas cognitivos e negativos 

(i.e. motivacionais). Intervenções vocacionais e psicoterapêuticas, em 

comunidades de apoio locais (‘comunity-based support’), em conjunção 

com a medicação antipsicótica, podem melhorar o resultado funcional, 

mas muitas vezes não estão disponíveis.

1.1. Etiologia

No que diz respeito à etiologia da esquizofrenia, foram propostas 

causas ambientais e genéticas tanto no foro do neurodesenvolvimento ou 

neuroplasticidade estrutural (ex., a hipótese do neurodesenvolvimento) 

como no da neurotransmissão ou neuroplasticidade sináptica (ex., hipótese 
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do glutamato e da dopamina). Focar-nos-emos mais adiante nas hipóteses 

do foro da neurotransmissão e nas causas genéticas.

A hipótese do neurodesenvolvimento na esquizofrenia datada dos 

anos 20 postula que factores genéticos ou agressões pré ou perinatais 

podem ter efeito no desenvolvimento cerebral e conduzir, no cérebro 

maduro, a anomalias que predispõem à doença (Weinberger, 1987; Murray, 

O’Callaghan, Castle, & Lewis, 1992). Corroborando esta hipótese, uma 

meta-análise recente mostrou que doentes com esquizofrenia têm maior 

probabilidade de ter sofrido complicações obstétricas, em particular nas-

cimento prematuro, baixo peso à nascença, e hipóxia-isquémia perinatal, 

do que a população em geral (Clarke, Harley, & Cannon, 2006). Postula-se 

que a causa da lesão que impede o desenvolvimento neurológico normal 

seja a herança de genes anómalos ou uma eventual adversidade fetal ou 

neonatal (ex., no momento do parto ou consumo de substâncias tóxicas 

ou diabetes durante a gravidez) ou a interação entre ambas. A análise 

post-mortem de cérebros de doentes esquizofrénicos revela alterações que 

podem estar relacionadas com perturbações do desenvolvimento neuro-

lógico nomeadamente no hipocampo e nos lobos pré-frontal e temporal 

superior (Weinberger, 1999). O alargamento ventricular, a diminuição do 

volume cerebral e as alterações na espessura do córtex, na girificação, 

na estrutura do hipocampo e na assimetria cerebral observados nalguns 

doentes esquizofrénicos antes de qualquer medicação antipsicótica, 

podem ser o resultado de uma cascata iniciada precocemente durante o 

desenvolvimento neurológico (Steen, Mull, McClure, Hamer, & Lieberman, 

2006). É de notar que mais de 50% dos genes implicados na esquizofre-

nia estão também sujeitos a regulação pela hipóxia (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 influência da interação 

gene x ambiente.

Factores ambientais externos tais como acontecimentos marcantes 

ou stressantes ao longo da vida também foram propostos como causas 

da esquizofrenia. Esta sugestão é baseada no achado de que os doentes 

esquizofrénicos experienciam significativamente mais acontecimentos 
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marcantes ou stressantes antes do início da doença ou das recaídas 

(Brown & Birley, 1968; Bebbington et al., 1993). Na idade adulta, nomea-

damente o isolamento social, a situação de migrante e a vida urbana são 

factores ambientais de stress que parecem contribuir para o despoletar 

da esquizofrenia (Boydell, van, McKenzie, & Murray, 2004). Outro factor 

ambiental importante é o uso de drogas psicotrópicas. O contacto com 

o dronabinol, o principal componente psicotrópico do cannabis, provoca 

estados psicóticos ligeiros e transitórios (Morrison et al., 2009), para os 

quais os indivíduos com vulnerabilidade pré-existente para a psicose 

estão mais susceptíveis (Henquet et al., 2006). O uso de cannabis, espe-

cialmente no início da adolescência, 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 constituição 

genética do indivíduo (i.e. depender de uma interação gene x ambiente) 

tal como foi proposto depois da observação de que uma variação na 

enzima que metaboliza a dopamina, a catecol-O-metiltransferase (COMT), 

afecta a propensão para o desenvolvimento de psicose em indivíduos 

que usaram cannabis na adolescência (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 estação do ano e o local de nascimento, o estatuto 

socioeconómico e as infecções maternas, mas os dados que apoiam estas 

sugestões são ainda inconclusivos (Bromet & Fennig, 1999). Resumindo, 

a susceptibilidade para a esquizofrenia parece advir de uma interação 

entre factores genéticos e ambientais que podem causar anomalias no 

neurodesenvolvimento (fetal e peri-natal) e/ou na neurotransmissão em 

idade adulta (Lewis & Lieberman, 2000).

1.2. Fisiopatologia neuroquímica

Vários sistemas de neurotransmissão cerebral parecem estar afectados 

nos doentes com esquizofrenia, embora não seja ainda absolutamente 
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claro se estas alterações provocam o desenvolvimento de esquizofrenia 

ou se representam uma consequência da progressão da doença ou do 

tratamento. Existem duas hipóteses principais para a fisiopatologia da 

esquizofrenia, as quais foram construídas à volta de anomalias relaciona-

das com a neurotransmissão: a hipótese da dopamina e a do glutamato. 

Estas não são de modo nenhum mutuamente exclusivas e existe evidência 

que apoia um cenário no qual ambas coexistem, num grau variável, na 

esquizofrenia.

1.2.1. Hipótese da dopamina

A hipótese neuroquímica da esquizofrenia mais amplamente conside-

rada é a hipótese da dopamina que postula que os sintomas positivos 

na esquizofrenia provêm da hiperestimulação dos receptores D2 da 

dopamina causada por um excesso de dopamina subcortical. A hipótese 

surgiu de duas observações iniciais: (1) que uma exposição continuada 

aos receptores agonistas D2 induz os sintomas positivos (Laruelle et al., 

1996) característicos da esquizofrenia e (2) que todos os medicamentos 

com efeitos antipsicóticos 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 são o alvo principal dos medicamentos antipsicóticos (Kapur 

& Mamo, 2003).

O aparecimento da hipótese da dopamina impulsionou vários labora-

tórios a procurar evidência direta de anomalias no sistema dopaminér-

gico no cérebro de indivíduos com esquizofrenia (Angrist, Rotrosen, & 

Gershon, 2001). A hipótese foi, de facto, apoiada por estudos em doentes 

que mostraram uma sensibilidade aumentada aos efeitos psicogénicos de 

agentes que aumentam a libertação sináptica de dopamina, como, por 

exemplo, as anfetaminas (Davidson et al., 1987; Angrist, Rotrosen, & Ger-

shon, 1980; Laruelle et al., 1996) e uma maior transmissão de dopamina 

do estriado in vivo. Esta última observação, conseguida com tomografia 
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de emissão de positrões (PET) (Breier et al., 1997; Abi-Dargham et al., 

1998; Laruelle & Abi-Dargham, 1999; Laruelle, Abi-Dargham, Gil, Kegeles, 

& Innis, 1999), mostrou uma maior densidade de receptores dopamina 

D2 cerebrais em doentes (Seeman & Kapur, 2000). Em acréscimo, a 

anfetamina (agonista da dopamina) parece mimetizar sintomas de tipo-

-psicótico mesmo em indivíduos saudáveis (Angrist, Shopsin, & Gershon, 

1971). Contudo, a hipótese da dopamina não tem sido consistentemente 

apoiada pelas medições da densidade de receptores de dopamina ou 

dos níveis de metabolitos, tanto post-mortem como in vivo (Talkowski, 

Bamne, Mansour, & Nimgaonkar, 2007), mas as discrepâncias podem ser 

devidas a efeitos de medicação ou plasticidade neuronal. Também têm 

surgido discrepâncias em estudos de associação de genes reguladores de 

dopamina, as quais podem ser devidas a um tamanho variável ou uma 

elevada heterogeneidade das amostras (étnica e fenotípica). Em suma, 

apesar destas últimas medições estáticas dos mecanismos dopaminérgi-

cos terem falhado em revelar anomalias significativas na esquizofrenia, 

os estudos dinâmicos, mencionados acima, têm sido mais positivos. Pelo 

menos os sintomas positivos da esquizofrenia parecem estar associados 

a um aumento na libertação sináptica de dopamina juntamente com uma 

possível hiper-sensibilização às ações 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 hipótese 

da dopamina (Kapur, 2003). De acordo com esta teoria, a libertação de 

dopamina no estriado ventral dá um sinal de que um dado estímulo ou 

acontecimento é importante (i.e. saliente ou relevante). Na esquizofrenia, 

a subjacente libertação elevada de dopamina nestes neurónios poderá 

ser responsável pelas alucinações e delírios através da atribuição de uma 

importância e significado pessoal exagerados a acontecimentos internos 

e externos normais. Assim, para uma pessoa com esquizofrenia, vários 

estímulos se tornam carregados de importância e significado.

A hipótese clássica 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 
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dopamina no córtex, o qual resulta na hipo-estimulação dos receptores de 

dopamina D1 (o subtipo predominante nesta área do cérebro). A hipótese 

revisitada da dopamina propõe a coexistência, na esquizofrenia, de um 

défice de dopamina no córtex (nomeadamente o pré-frontal, resultando 

principalmente numa hipo-estimulação dos receptores D1) e um excesso 

de dopamina subcortical (conduzindo principalmente à hiperestimulação 

dos receptores D2), estando os dois fenómenos 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 desregulação dopaminérgica parece ser mais apropriada para 

caracterizar a esquizofrenia (Figura 1).

Várias observações apoiam esta revisão da hipótese da dopamina. Em 

1979, Brozoski et al., (Brozoski, Brown, Rosvold, & Goldman, 1979; Bro-

zoski et al., 1979) reportaram que uma diminuição seletiva de dopamina 

no córtex pré-frontal dorso-lateral em macacos perturbava a performance 

da memória de trabalho espacial a qual era posteriormente restabele-

cida por um tratamento com agonistas da dopamina. De facto, desde 

então, tem-se acumulado um vasto conjunto de estudos mostrando que 

a transmissão dopaminérgica no córtex pré-frontal é essencial para uma 

função cognitiva normal (Sawaguchi & Goldman-Rakic, 1994; Williams & 

Goldman-Rakic, 1995). A sua alteração, nomeadamente a hipo-função, tem 

sido amplamente associada a perturbações 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 

consequências funcionais do polimorfismo Val158Met da enzima COMT 

(metabolizadora da dopamina) também apoiam fortemente o envolvi-

mento da dopamina cortical na função 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 degradação da dopa-

mina cortical aumentavam os níveis de dopamina pré-frontal (mas não 

a do estriado) e favoreciam a memória e a aprendizagem. Relativamente 
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à estrutura cerebral, Akil et al. (1999) registaram uma reduzida enerva-

ção dopaminérgica no córtex pré-frontal na esquizofrenia. Tal não foi 

detectado em macacos tratados com o antipsicótico haloperidol quando 

comparados com macacos-controlo e, portanto, não parece ser farmaco-

logicamente induzido. Também Abi-Dargham et al. (2002) encontraram 

maior disponibilidade de receptores D1 no córtex pré-frontal de indivíduos 

esquizofrénicos (nunca medicados ou temporariamente sem medicação), 

a qual foi fortemente associada à fraca memória de trabalho. Tal pode 

representar uma sobre-regulação compensatória (mas ineficaz) secundária 

a uma deficiência sustentada de dopamina pré-frontal. Contudo, também 

tem havido resultados contraditórios que revelam uma diminuição signifi-

cativa na disponibilidade pré-frontal de receptores D1 em esquizofrénicos 

nunca medicados ou nenhuma diferença (Okubo et al., 1997).

Na questão da resposta dos sintomas negativos e cognitivos à medicação 

antipsicótica, existe alguma controvérsia. Estudos que indicam melhoria 

referem-se normalmente a sintomas negativos ‘secundários’ (i.e. menor 

interação social devido a uma crescente preocupação com experiências 

internas) e vários não reportaram qualquer efeito ( Javitt, 2001). Os sintomas 

cognitivos também são por vezes vistos como um aspecto relativamente 

independente na esquizofrenia (Tamminga, Buchanan, & Gold, 1998). 

Contudo, alguns estudos mostram que os sintomas cognitivos melhoram 

com antipsicóticos atípicos embora não significativamente com os típicos 

(Bilder et al., 2002). Tal é consistente com o facto dos medicamentos 

atípicos serem antagonistas D2 relativamente menos eficazes da projeção 

dopaminérgica mesocortical da área tegumental ventral (ATV) para o 

córtex pré-frontal do que os típicos, apesar de eles também bloquearem 

efetivamente efeitos pós-sinápticos da projeção dopaminérgica mesolím-

bica da ATV para o córtex límbico. Por outras palavras, os antipsicóticos 

atípicos têm uma menor afinidade para os receptores D2 corticais do 

que para os estriatais e, possivelmente também devido à sua capacidade 

para também bloquearem os receptores 5HT2A da serotonina (Honey et 

al., 1999), estão 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 memória de trabalho e atenção terem sido 

inconclusivos (Meltzer & McGurk, 1999), a fluência verbal (Hagger et al., 

1993), em particular, tem mostrado melhorar marcadamente com a admi-

nistração do antipsicótico atípico clozapina. É de notar que os sintomas 

cognitivos estão associados à desregulação da dopamina não apenas na 

esquizofrenia mas também noutras doenças ou condições: nas doenças de 

Huntington (Cha et al., 1998) e de Parkinson (Gotham, Brown, & Marsden, 

1988), na depressão ( Jimerson et al., 1984), na toxicodependência (Wise, 

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

REVISÃO DA HIPÓTESE DA DOPAMINA NA ESQUIZOFRENIA

Mesencéfalo/Estriado

Dopamina aumentada

(transmissão por receptores D2  

mais relevante)

Sintomas positivos

(ex., visões, alucinações, delírios)

Reduzidos pelos Antipsicóticos 

Típicos

Córtex Pré-frontal

Dopamina diminuída

(transmissão por receptores D1  

mais relevante)

Sintomas negativos e cognitivos

(ex., alteração da cognição, da memória,  

da fluência verbal e da atenção)

Não alterados pelos Antipsicóticos  

Típicos

Figura 1. As relações entre os sintomas da esquizofrenia  
e a transmissão da dopamina.

Em termos de causalidade, tem sido proposto que, na esquizofrenia, são 

primários os défices negativos e cognitivos resultantes de insuficiência de 

dopamina pré-frontal cortical e secundários (consequentes) os sintomas 

positivos provenientes da hiperfunção dopaminérgica no estriado. Neste 

modelo, a hipo-função nos circuitos neuronais pré-frontais, caracterís-

tica da esquizofrenia, leva à desinibição da atividade no mesencéfalo e 
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no estriado com um resultante estado híper-dopaminérgico no estriado. 

Tal é consistente com a observada relação recíproca 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 está sob o controlo do córtex 

pré-frontal. A estimulação do córtex pré-frontal, a frequências relevantes 

para as funções cognitivas, inibe a libertação de dopamina no núcleo 

acumbente (um componente do estriado) ( Jackson, Frost, & Moghaddam, 

2001). O mecanismo de regulação envolve projeções diretas e indiretas 

a partir do córtex para o mesencéfalo e estriado, através de eferentes 

glutamatérgicos que partem do córtex pré-frontal (Christie, Bridge, James, 

& Beart, 1985). Em concordância, a ruptura da neurotransmissão glutama-

térgica com cetamina em seres humanos leva ao aumento da libertação 

de dopamina no estriado (Kegeles et al., 2000). Adicionalmente, a COMT, 

que tem um papel importante na regulação dos níveis de dopamina no 

córtex pré-frontal mas não do estriado, mostrou modular a expressão 

da tirosina hidroxilase (a enzima limitante na síntese de dopamina) no 

mesencéfalo, especificamente em neurónios que projetam para o estriado 

e para a amígdala (Akil et al., 2003). Também se observou que a COMT 

modula a captação (‘uptake’) de levodopa (um precursor de dopamina) 

no mesencéfalo durante uma tarefa cognitiva, o que é indicativo de um 

aumento da síntese de dopamina nesta região (Meyer-Lindenberg et al., 

2005). Dado que as projeções do córtex pré-frontal que fazem sinapse na 

ATV (mesencéfalo) o fazem nos neurónios que projetam para o núcleo 

acumbente os quais são GABAérgicos (inibidores) (Carr & Sesack, 2000), 

isto sugere um mecanismo anatómico direto pelo qual um decréscimo 

patológico no resultado (‘output’) excitatório do córtex pré-frontal 

(putativamente presente na esquizofrenia) conduz a uma desinibição da 

função dopaminérgica do estriado. De acordo com isto, o estudo de Ber-

tolino et al. (Bertolino et al., 2000) demonstrou uma correlação, apenas 

em doentes esquizofrénicos, entre a redução de N-acetil-aspartato, um 

marcador de integridade neuronal, no córtex pré-frontal e a libertação 

exagerada de dopamina induzida por administração de anfetamina no 

estriado. Posteriormente, Meyer-Lindenberg et al. (2002) mostraram num 
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estudo de PET que a baixa atividade do córtex pré-frontal estava asso-

ciada a um aumento da atividade dopaminérgica no estriado de doentes 

esquizofrénicos mas, mais uma vez, não significativamente em indivíduos 

saudáveis. Estes resultados apoiam a hipótese que na esquizofrenia uma 

patologia neuronal no córtex pré-frontal está diretamente relacionada 

com (e é pelo menos parcialmente responsável pela) síntese e secreção 

anormalmente altas de dopamina no estriado. Estas podem, por sua vez, 

exacerbar os défices cognitivos sediados no córtex.

O modo como a doença é desencadeada e a razão pela qual os doentes 

com esquizofrenia não têm geralmente sintomas psicóticos positivos até 

ao início da idade adulta permanece no domínio da especulação. Estas 

mudanças subtis refletem provavelmente a existência de uma sucessão de 

eventos em cadeia e portanto vários factores de risco devem estar presen-

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

1.2.2. Hipótese do glutamato

Várias linhas de evidência apontam para a hipótese de que a disfun-

ção dopaminérgica na esquizofrenia é causada, pelo menos parcialmente 

ou nalguns casos, por uma disfunção glutamatérgica subjacente, como 

previamente mencionado. Neste modelo, a hipo-função glutamatérgica 

nas projeções córtico-estriatais conduz a um efeito de ‘abertura’ no ciclo 

(‘loop’) tálamo-cortical que resulta numa ‘inundação’ sensorial exagerada e 

consequentemente nos sintomas psicóticos e nas já conhecidas alterações 

das concentrações de dopamina.

Corroborando a hipótese do glutamato, antagonistas dos receptores 

de NMDA tal como a fenciclidina, a cetamina e o MK-801 são potentes 

ativadores da libertação de dopamina e, portanto, podem causar fortes 

sintomas psicóticos em indivíduos saudáveis e no exacerbar dos sinto-

mas em doentes esquizofrénicos (Krystal et al., 1994). A perda da função 

glutamatérgica na esquizofrenia é também apoiada pela observação de 

uma diminuída densidade do transportador de glutamato nas estruturas 

estriatais que recebem as projeções glutamatérgicas corticais. Défices 
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no transportador-1 vesicular do glutamato tanto no estriado como no 

hipocampo apoiam esta observação, e a densidade de transportadores 

está associada ao risco de desenvolvimento de esquizofrenia (Reynolds 

& Harte, 2007).

Mais recentemente foi desenvolvido o primeiro agonista seletivo para 

os receptores metabotrópicos do glutamato, sendo o primeiro antipsicótico 

que não atua como antagonista da dopamina (Patil et al., 2007). O medi-

camento que parece apresentar uma melhoria dos sintomas positivos e 

negativos é comparável à olanzapina sem provocar os efeitos secundários 

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

1.3. Etiologia Genética

A esquizofrenia é uma doença psiquiátrica com uma forte componente 

genética (Rutter, 2006) mas a identificação de genes de risco específi-

cos tem sido problemática devido à complexidade e heterogeneidade 

do fenótipo e a uma muito provável contribuição poligénica mais ou 

menos dependente de factores ambientais. A doença não parece estar 

relacionada com variações (i.e. polimorfismos) de largo efeito num único 

gene mas sim com variações de efeito modesto em vários genes (Owen, 

Craddock, & Jablensky, 2007). Estes genes estão em geral envolvidos 

em aspectos estruturais do cérebro (tais como o neurodesenvolvimento, 

neuroplasticidade estrutural, mielinização e sinaptogénese) e/ou funcio-

nais (neuroplasticidade sináptica e neurotransmissão, nomeadamente a 

dopaminérgica, glutamatérgica e serotonérgica). A aplicação da genética ao 

estudo das perturbações psiquiátricas visa contribuir para a compreensão 

dos mecanismos fisiológicos subjacentes, identificar potenciais défices 

específicos (ex., cognitivos) para uma intervenção específica, conduzir 

ao desenvolvimento de novos fármacos e tratamentos personalizados 

(farmacogenética), identificar indivíduos de alto risco para uma inter-

venção precoce (através da criação de biomarcadores) e, eventualmente, 

melhorar a classificação diagnóstica, o que seria útil para a investigação 

em geral ao reduzir a heterogeneidade nos diagnósticos.
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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 doença hereditária (1896), 

e, subsequentemente foram realizados grandes estudos coorte (‘cohort´) 

que mostraram claramente que esta doença se agrega em famílias. Tal 

foi confirmado posteriormente em estudos de genética quantitativa (ex., 

estudos em gémeos, em famílias e de adopção), um campo dedicado à 

medição do impacto relativo das influências genéticas versus as não-

-genéticas na variância de uma determinada condição na população (i.e. 

questiona em que grau uma determinada condição é hereditária) (Rutter, 

2006). Existe agora, a partir desses estudos, evidência considerável de 

que a contribuição genética para a etiologia da esquizofrenia é cerca de 

80%, o que indica tratar-se de uma doença fortemente hereditária. Cinco 

estudos em gémeos, sistematicamente revistos em Cardno e Gottesman 

(2000), reportaram que a taxa de concordância para a esquizofrenia em 

gémeos monozigóticos é de 41-65% comparada com 0-28% para pares 

dizigóticos, dando origem a estimativas de hereditariedade da ordem 

dos 80%. A mesma estimativa foi obtida em dois estudos de populações 

europeias (Cannon, Kaprio, Lonnqvist, Huttunen, & Koskenvuo, 1998; 

Cardno et al., 1999). Um estudo de adopção dinamarquês concluiu que 

cerca de 8% dos familiares biológicos em 1.º grau dos adoptados com 

esquizofrenia tinham eles próprios esquizofrenia, comparados com 

apenas menos de 1% dos familiares em 1.º grau de indivíduos saudá-

veis (Kendler, Gruenberg, & Kinney, 1994). Esta taxa foi confirmada em 

várias investigações numa amostra finlandesa (Tienari et al., 2004). Por 

último, os estudos em famílias também mostraram consistentemente que 

o risco de esquizofrenia de um familiar de um indivíduo esquizofrénico 

é função da extensão na qual eles partilham os seus genes: familiares em  

3.º grau têm prevalência de 2%; familiares em 2.º grau têm 2-6% enquanto 

familiares em 1.º grau têm 6-17% (Gottesman, 1991). No entanto, a falta 

de 100% de concordância entre gémeos monozigóticos, a diferença entre 

o risco de gémeos dizigóticos e o de irmãos não-gêmeos e os efeitos 

de imprinting que por vezes são observados (Francks et al., 2003) são 
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provavelmente explicados por factores epigenéticos (responsáveis por 

diferenças herdáveis no grau de expressão dos genes) que até agora 

são largamente não mensuráveis, e por factores ambientais (DeLisi  

& Fleischhaker, 2007). 

Com efeito, os resultados provenientes de estudos em gémeos e famílias 

não são consistentes com um modelo de transmissão de um único locus 

génico, mas antes com um que tome em consideração efeitos poligénicos 

e ambientais. Este é o modelo do limiar multifactorial da esquizofrenia 

(Picchioni & Murray, 2007). Este modelo assume que a esquizofrenia tem 

um carácter limiar, i.e. que existe uma propensão gradual para a esqui-

zofrenia como uma soma de factores (factores genéticos, epigenéticos 

e ambientais) que apresenta uma distribuição normal (gaussiana) na 

população geral (McGue, Gottesman, & Rao, 1983). O modelo considera 

que qualquer indivíduo tem alguma (maior ou menor) propensão para 

desenvolver a doença – dada uma combinação individual dos factores 

acima mencionados – mas a sua expressão ocorre apenas quando esta 

excede um certo limiar conceptual ao longo do continuum. Deste modo, 

uma causalidade multifactorial pode traduzir-se num fenótipo dicotomi-

zado (indivíduos afectados versus não-afectados) (Figura 2).

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

A genética molecular tenta identificar os genes (e respectivos polimor-

fismos e seus alelos) responsáveis pelos efeitos genéticos que oferecem 

propensão para um dado fenótipo como a esquizofrenia. Este campo de 

investigação engloba os estudos de linkage e de associação.

Os estudos de linkage averiguam se existe uma co-herança sistemática 

entre uma dada região cromossómica e um fenótipo. Identificam vastas 

regiões cromossómicas no genoma que são transmitidas com a doença 

em famílias e que portanto deverão conter um gene de risco. Cada uma 

destas regiões é identificada usando um marcador polimórfico (chamado, 

neste caso, ‘posicional’). Duas meta-análises em esquizofrenia, usando 

diferentes métodos, reportaram resultados simultaneamente sobrepostos 

e distintos. Usando diferentes métodos, uma destaca as regiões 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 associação pretendem encontrar uma associação estatís-

tica entre alelo(s) de um marcador polimórfico específico e a presença ou 

ausência de um fenótipo. Os polimorfismos usados pertencem a, ou estão 

na proximidade de, genes candidatos. Podem ser funcionais (i.e. induzir 

diretamente alterações ao nível da expressão de mRNA ou do desempe-

nho da proteína) ou estarem co-localizados (i.e. serem frequentemente 

co-transmitidos) com um polimorfismo (ainda não identificado), esse sim, 

de real impacto funcional na susceptibilidade para a esquizofrenia. Os 

marcadores são escolhidos pela sua função (ex., os que codificam inter-

venientes dos sistemas dopaminérgicos e serotonérgicos sobre os quais 

as medicações antipsicótica atuam, ou que codificam proteínas com papel 

relevante no neurodesenvolvimento, ou que simplesmente expressam 

níveis alterados nos doentes) ou pela sua posição no genoma (ex., os que 

estão localizados numa região cromossómica associada à esquizofrenia 

sugerida por um estudo de linkage). Um outro método, mais recente, 

dispensa hipóteses prévias: a Genome-WideAssociation (GWA) tenta igual-

mente encontrar uma associação entre um fenótipo e um polimorfismo 
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genético mas pesquisando todo o genoma humano, usando um painel de 

marcadores polimórficos puramente posicionais dispersos ao longo do 

genoma. Com qualquer destes métodos, são comummente usados dois 

tipos alternativos de design: utilizando famílias, onde a probabilidade de 

transmissão do putativo alelo de risco para membros doentes é medida; 

ou utilizando amostras caso-controle onde é medida a diferença em ter-

mos da frequência do putativo alelo de risco entre um grupo de doentes 

e um grupo de indivíduos saudáveis (controle). Marcadores tais como 

polimorfismos de um único nucleótido (single nucleotidepolimorphisms, 

SNPs), inserções-deleções (InDels), loci com variações no número de 

cópias (copynumbervariations, CNVs), repetições de sequência simples 

(simplesequencerepeats, SSR), repetições em tandem de número variável 

(variablenumber tandem repeats, VNTR) (as quais incluem minissatélites 

e microssatélites ou repetições em tandem curtas, short tandem repeats, 

STRs) são geralmente usados.

Vários genes têm merecido atenção 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-aminoácido oxi-

dase), a DAO (D-aminoácido oxidase) e a DTNBP1 (disbindina-1) foram 

primeiramente identificados por estudos de linkage e o DISC1 (disrupted-

-in-schizophrenia 1) por translocação cromossómica. Os genes para a 

COMT (catecol-O-Metiltransferase), a PRODH (prolina desidrogenase), 

o RGS4 (regulador da proteína 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 

neurotrófico derivado do cérebro) são genes candidatos ditos funcionais, 

sendo o COMT e o PRODH também posicionais pois foram concorrente-

mente identificados por uma deleção cromossómica. Na tabela 1 estão 

sumarizados os resultados cumulativos até Janeiro de 2008 das associações 

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

ESTUDOS DE ASSOCIAÇÃO GENÉTICA NA ESQUIZOFRENIA

Gene Crom. Original Positivo Negativo

Principalmente envolvidos na neurotransmissão cerebral

COMT
(Catecol-O-

Metiltransferase)
22q11

Neg.: (Daniels et al., 
1996)

11 (c)
5 (a)

5 (o/m)

26 (c)
17 (a)

4 (o/m)

DAT
(Transportador da 

Dopamina)
5p15 Neg.: (Li et al., 1994)

1 (c)
1 (o/m)

8 (c)
5 (a)

5 (o/m)

DAO
(D-aminoácido Oxidase)

12q23
Pos.: (Chumakov et al., 

2002)
4 (c)
1 (a)

4 (c)
4 (a)

RGS4
(Regulador de proteina G 

Sinalizadora-4)
1q23

Pos.: (Chowdari et al., 
2002)

12 (c)
1 (a)

1 (o/m)

5 (c)
4 (a)
1 (b)

1 (o/m)

PRODH
(Prolina Desidrogenas)

22q11 Pos.: (Liu et al., 2002)
5 (c)
1 (a)

2 (o/m)

8 (c)
1 (a)

DISC1
(Disrupted-in-

schizophrenia 1)
1q42

Neg.: (Wilson-Annan, 
Blackwood, Muir, 
Millar, & Porteous, 

1997)

9 (c)
3 (a)
1 (b)

3 (c)
2 (a)

5HTT
(Transportador da 

Serotonina)
17q12

Neg.: (Collier et al., 
1996)

2 (c)
6 (a)

16 (c)
2 (a)

1 (o/m)

DAOA (G72)
(Activador da 

D-aminoácido Oxidase)
13q33

Pos.: (Chumakov et al., 
2002)

12 (c)
7 (a)

4 (o/m)

5 (c)
1 (a)

1 (o/m)

MAOA
(Monoamina Oxidase A)

Xp11
Neg.: (Coron et al., 

1996)
1 (c)

11 (c)
5 (a)

DRD2
(Receptor D2 da 

dopamina)
11p15

Neg.: (Comings et al., 
1991)

11 (c)
4 (a)

2 (o/m)

26 (c)
12 (a)

3 (o/m)
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ESTUDOS DE ASSOCIAÇÃO GENÉTICA NA ESQUIZOFRENIA

Gene Crom. Original Positivo Negativo

Principalmente envolvidos na estrutura cerebral

BDNF
(Factor Neurotrófico 
Derivado do Cérebro)

11p13
Neg.: (Sasaki et al., 

1997)

5 (c)
3 (a)

1 (o/m)

11 (c)
8 (a)

2 (o/m)

DTNBP1
(Disbindina-1)

6p22
Pos.: (Straub et al., 

2002)

10 (c)
3 (a)
1 (b)

3 (o/m)

12 (c)
3 (a)
1 (b)
1 (h)

3 (o/m)

NRG1
(Neuregulina-1)

8p12
Pos.: (Stefansson et al., 

2002)

12 (c)
9 (a)
1 (b)

2 (o/m)

9 (c)
2 (a)

2 (o/m)
1 (h)

Na Tabela 1, podemos verificar que, excepto para DISC1 e DAOA, os 

estudos positivos não ultrapassam, em número, os estudos negativos, 

apesar de cada estudo dever ser efetivamente considerado em termos 

de tamanho da amostra e poder estatístico. COMT e DRD2 têm sido os 

genes mais estudados para associação à esquizofrenia. No caso de COMT, 

isto é parcialmente devido a ter um SNP bem caracterizado que codifica 

um polimorfismo comum (Val158Met) e tem um impacto plausível na 

fisiologia da esquizofrenia. O DRD2 também tem recebido muita atenção 

dado que codifica para o receptor D2 da dopamina que é o principal 

alvo dos medicamentos antipsicóticos. No entanto, são os genes NRG1 e 

DTNBP que têm recolhido mais recentemente o maior número de estudos 

positivos (e totais) e num menor período de tempo. De facto, para além 

de estar localizado na região cromossómica (8p) de forte ligação com a 

esquizofrenia, a associação do NRG1 foi apoiada por uma meta-análise 

nas populações Asiática e Caucasiana (Li, Collier, & He, 2006). Contudo, 

variantes genéticas funcionais ou causativas ainda estão para ser identifi-

cadas e é possível que a associação obtida em estudos de linkage possa 

ser devida, apesar de não exclusivamente, a outros genes candidatos 

posicionais vizinhos (Tosato, Dazzan, & Collier, 2005). Um cenário similar 

aplica-se ao DTNBP1. Haplótipos (i.e. constelação de SNPs) neste gene 



34

foram positivamente associados à esquizofrenia em vários estudos mas uma 

confirmação robusta tem sido difícil de obter pois têm sido identificados 

diferentes alelos de risco (Mutsuddi et al., 2006) mesmo em populações 

da mesma etnia. De facto, estudos que variam em termos de método, de 

conjuntos de marcadores usados e na definição de fenótipo não devem 

ser considerados de modo acrítico como replicações (Munafo, Attwood, 

& Flint, 2008; Mutsuddi et al., 2006). É necessária mais investigação para 

compreender como estes genes de risco atuam no contexto da fisiologia do 

cérebro durante o desenvolvimento dos sintomas da esquizofrenia. Embora 

as associações positivas de polimorfismos nos genes NRG1 e DTNBP1 

terem crescido rapidamente, muito pouco se sabe sobre o seu impacto ao 

nível celular na esquizofrenia. No entanto, dado que a genética molecular 

tem evoluído nos últimos anos desde os estudos de linkage e associação 

de genes candidatos para os estudos GWA (em que atualmente se podem 

usar até 900.000 marcadores simultaneamente em milhares de indivíduos 

afectados e indivíduos saudáveis), abrem-se novos horizontes a explorar.

Com os novos métodos de genotipagem (‘genotyping’) usados para 

GWA, altamente produtivos e estatisticamente poderosos era esperada a 

confirmação dos atuais candidatos e a adição de novos genes de suscep-

tibilidade no panorama existente (DeLisi et al., 2007). Esta, mais do que 

a primeira situação, 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 indivíduos saudáveis, identificou 

ZNF804A como o único gene significativamente associado, o que foi 

replicado em amostras independentes. Este gene codifica uma proteína 

sem função conhecida, apesar de conter, previsivelmente, domínios para 

a ligação ao ADN e ao ião de zinco, sugerindo um papel como regu-

lador da expressão genética. Mesmo noutros loci com forte replicação 

nas amostras independentes, nenhum evidencia, intrigantemente, genes 

candidatos funcionais claros com base na atual compreensão da fisiopa-

tologia da esquizofrenia.

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

através da análise de aproximadamente 10.000 casos de transmissão de 



35

pais para filhos, a partir da qual três deleções, nas regiões cromossómi-

cas 1q21.1, 15q11.2 e 15q13.3, estavam significativamente associadas à 

esquizofrenia em duas amostras independentes. Este achado despoletou o 

atual interesse em CNVs na procura de factores de susceptibilidade para 

a esquizofrenia. Ao contrário dos polimorfismos comuns (que até então 

monopolizavam a atenção), existem variações que, ao apresentarem altas 

taxas de mutação (>1/10.000 meioses), são raras, e estão provavelmente 

sob pressão de seleção negativa (i.e. são evolutivamente desvantajosas): 

os CNVsde novo. No entanto, o facto de surgirem de novo, ou seja espon-

taneamente nos gametas que darão origem ao indivíduo potencialmente 

afectado e recorrentemente em determinada região cromossómica, pos-

sibilita que apesar da pressão negativa, permaneçam na população. Daí 

puderem ser contribuidores realmente importantes a nível populacional 

para o risco de perturbações 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 razão pela qual não foram 

ainda encontradas variações comuns que expliquem satisfatoriamente a 

ocorrência destas perturbações. De facto, as variações comuns associa-

das à esquizofrenia até agora (na sua maioria SNPs) mostraram um rácio 

de probabilidade <1.5 bastante menor que os rácios de probabilidade 

destes CNVs que são de 11.5, 14.8 e 2.7. Tais rácios de probabilidade 

elevados também tornam os CNVs bons candidatos para biomarcadores 

clinicamente úteis, por exemplo, no diagnóstico e na avaliação de risco.

Embora estatisticamente poderosos, os estudos GWA também têm limi-

tações (Pearson & Manolio, 2008). A noção de heterogeneidade na amos-

tra é crucial para a interpretação de resultados de GWA. Seria desejável 

determinar que combinação de polimorfismos prevê melhor o risco de 

conversão em cada um dos putativos subgrupos etiológicos/diagnósticos, 

no entanto cada vez mais doentes de vários locais e culturas médicas são 

agrupados com o intuito de conseguir amostras suficientemente grandes 

para estudos de GWA. (A própria 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 contrabalançada com um aumento de 

poder estatístico que permita correções estatísticas aos testes múltiplos). 
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A desvantagem é que amostras de origem heterogénea têm maior pro-

babilidade de conter doentes com diferentes etiologias e classificações 

diagnósticas inconsistentes. Isto dificulta a detecção da constelação de 

factores causais específicos para cada potencial subgrupo. No entanto, a 

descoberta de novos factores de risco genético graças aos estudos GWA 

abre novas e promissoras linhas de investigação sobre os mecanismos 

biológicos através dos quais eles conferirão 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 antipsicóticos, em termos de sin-

tomas positivos, negativos e cognitivos, bem como de efeitos secundários. 

Existe agora alguma evidência de que a variação entre indivíduos em 

termos de resposta aos antipsicóticos está associada a polimorfismos nos 

genes que codificam enzimas, receptores e transportadores com impacto 

na neurotransmissão (Arranz & Kapur, 2008). Usando a informação obtida, 

o objetivo é conceber testes farmacogenétios de previsão, que possam 

informar a escolha do tipo e dose de medicação 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 farmacológica. Tal promete melhorar a eficiência em termos de 

custo, resultado, segurança, tolerância e aderência ao tratamento e é 

particularmente útil dado que as respostas imprevisíveis aos tratamentos 

e os efeitos secundários problemáticos têm comprometido a terapêutica 

da esquizofrenia desde o seu surgimento. Mesmo a eficácia da última 

geração de antipsicóticos é muito variável de indivíduo para indivíduo 

e, como já foi referido, os seus efeitos secundários metabólicos causam 

uma morbilidade considerável numa população já em risco acrescido de 

doença cardiovascular e em fraca condição física, além de uma elevada 

taxa de descontinuação (Lieberman et al., 2005). A farmacogenética pro-
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mete melhorar radicalmente a terapêutica de modo a que a medicina 

personalizada que visa ‘receitar o medicamento certo à pessoa certa’ de 

modo a maximizar o resultado do tratamento e a minimizar os possíveis 

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

1.5. Endofenótipos

As origens genéticas e moleculares das doenças mentais permanecem 

difíceis de caracterizar, com poucas e notáveis exceções, como a doença 

de Alzheimer ou a doença de Huntington. Como já foi discutido, isto 

deve-se provavelmente a uma etiologia poligénica e multifactorial, a estu-

dos com poder estatístico insuficiente, à co-morbilidade e sobreposição 

sintomatológica entre diferentes categorias de doenças e à grande hete-

rogeneidade dentro de cada categoria o que dificulta uma classificação 

diagnóstica precisa. Comparando com outras doenças complexas comuns 

tais como as doenças cardiovasculares ou a diabetes, este campo teve 

uma relativa falta de foco em endofenótipos quantitativos que indexem o 

risco da doença (Gottesman & Gould, 2003). Contudo, a identificação de 

endofenótipos, além de poder contribuir para a descoberta de potenciais 

biomarcadores, pode ajudar a melhorar os atuais modelos etiológicos.

Um endofenótipo (ou fenótipo intermédio) é essencialmente um bio-

marcador que pode ser neurofisiológico, neuropsicológico, cognitivo, 

neuroanatómico, bioquímico, endocrinológico, etc. Para um marcador 

ser considerado um endofenótipo para uma dada doença (ou, no geral, 

para qualquer fenótipo complexo) ele deve idealmente observar todos 

os seguintes critérios: (1) estar associado à doença na população, (2) 

co-segregar com a doença nas famílias, (3) ser hereditário (i.e. a sua 

presença num indivíduo ser positivamente correlacionada com o seu grau 

de parentesco aos indivíduos portadores do endofenótipo) (Figura 3), 

(4) ser independente do estado (i.e. manifestar-se num indivíduo quer a 

doença esteja ou não presente) e (5) expressar-se em membros da família 

não afectados numa taxa maior do que na população geral (Gottesman et 

al., 2003). Quando não existe ainda evidência da observação de todos os 
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critérios, nomeadamente da hereditariedade o fenótipo é antes descrito 

como ‘fenótipo intermédio’.

Figura 3. Na medição de um dado endofenótipo, espera-se que os parentes não 
afectados de indivíduos afectados se situem em média entre os indivíduos afec-
tados e a população geral não afectada.

A hipótese subjacente nos estudos de endofenótipos é a de que os 

endofenótipos têm uma etiologia putativamente mais simples e portanto 

podem ser mais fáceis de mapear geneticamente do que os fenótipos 

comportamentais complexos (como as doenças psiquiátricas). Se assim 

for, espera-se que o número de variações genéticas com impacto nes-

sas características seja menor do que o das envolvidas na produção do 

fenótipo complexo e daí, que cada uma tenha um impacto maior. Isto 

significa uma maior penetrância (i.e. magnitude do impacto) alélica nos 

endofenótipos e portanto um poder estatístico acrescido. Daqui decorre 

que os genes para a susceptibilidade da esquizofrenia devem mostrar 

associações com aspectos anormais da estrutura/função do cérebro por 

sua vez associados à esquizofrenia, até mesmo em indivíduos normais 

(Tan, Callicott, & Weinberger, 2008). Tal foi verificado com a COMT 
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(Malhotra et al., 2002; Bruder et al., 2005) e vários outros genes (Meyer-

-Lindenberg & Weinberger, 2006). Também parece existir maior linkage 

para as características endofenótipicas do que para os diagnósticos clínicos 

como a esquizofrenia (Paunio et al., 2004). Tal abordagem conduzirá por 

último a uma melhor visualização da cadeia fisiopatológica inerente à 

esquizofrenia, o que é obviamente útil para o desenvolvimento de novos 

tratamentos. Também permite o escrutínio de hipóteses sobre a ação de 

genes de risco ou a descoberta de novos genes de risco, através, por 

exemplo, de estudos GWA de endofenótipos, que decorrem atualmente.

Exemplos de endofenótipos clássicos há muito conhecidos associados 

à esquizofrenia são: aumento do tempo de reação (De Amicis, Wagstaff, 

& Cromwell, 1986), défice de atenção avaliado pelo teste de performance 

contínua (TPC) (Cornblatt & Keilp, 1994) e alargamento ventricular (Shi-

habuddin et al., 1996). Alguns endofenótipos clássicos da esquizofrenia, 

mais do que serem herdáveis, têm de facto sido mapeados a regiões 

genómicas de risco para a esquizofrenia através de estudos linkage ou 

a polimorfismos genéticos específicos mediante estudos de associação 

genética. Por exemplo, a alteração dos movimentos de perseguição ocular 

(‘eye-trackingdysfunction’, ETD), também designada intrusão de movi-

mentos sacádicos nos movimentos de perseguição ocular lenta (‘smooth-

-pursuiteyemovements’, SPEM) tem sido associada ao cromossoma 6p21 

(Arolt et al., 1996; Ross, 2003). A fraca supressão dos potenciais evocados 

P50 (‘event-relatedpotentials’, ERP), avaliada com electroencefalografia 

(EEG), e que indicia um défice de ‘seleção’ (‘gating’) sensorial auditiva 

(Siegel, Waldo, Mizner, Adler, & Freedman, 1984), foi mapeada no gene do 

receptor (CHRNA7) (Freedman et al., 1997). A diminuição da amplitude 

do potencial evocado auditivo P300, que sugere um desajuste do proces-

samento controlado de informação (Sham et al., 1994), tem sido associada 

à presença do alelo Met158 do polimorfismo COMT Val158Met, particu-

larmente em doentes esquizofrénicos (Gallinat et al., 2003). Finalmente, 

outro endofenótipo da esquizofrenia, a perda da inibição pré-pulsiva 

(‘prepulseinhibition’, 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 hipótese da dopamina da esquizofrenia.

A imagiologia genética é uma área de investigação recente que usa a 

genética molecular ou quantitativa em conjunto com a imagiologia. É 

um exemplo de uma abordagem endofenotípica, em que os endofenóti-

pos são imagiológicos. Em adição aos exemplos de imagiologia genética 

enunciados acima (ex., a electrofisiológica como o EEG), outros estudos 

com imagiologia de ressonância magnética funcional (‘functionalmagne-

ticressonanceimaging’, fMRI), serão posteriormente abordados em maior 

detalhe neste livro. Ao avaliar o modo como variações genéticas de risco 

para a esquizofrenia influenciam a estrutura e a função cerebrais, espera-

-se que a imagiologia genética possa ter impacto no contexto clínico 

melhorando (1) a detecção precoce e mais específica de indivíduos de 

alto risco (quer para a esquizofrenia quer para desajustes comportamen-

tais dentro ou fora do contexto da esquizofrenia), (2) a caraterização da 

fisiopatologia inerente à doença e (3) a previsão da resposta a tratamentos 

farmacológicos e psicoterapêuticos.
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