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Neste artigo apresenta-se uma breve revisão sobre os estu-
dos genéticos e os fatores de risco na esquizofrenia. São abor-
dados os estudos genético-epidemiológicos com famílias, gê-
meos e adotivos, passando pelas estratégias moleculares. Ao
final são discutidos alguns fatores de risco para a doença, como
infecção viral, complicações obstétricas e privação nutricional
durante a gestação.

Genética da esquizofrenia
A demonstração de um dos fatores causais mais seguramen-

te implicados no desenvolvimento da esquizofrenia vem dos
estudos em genética epidemiológica que, por meio de mais de
oito décadas de investigações, confirmaram a influência gené-
tica para o transtorno. Desde a década de 80, vários estudos
moleculares têm procurado identificar precisamente esse(s)
gene(s) de susceptibilidade.

Estudos genético-epidemiológicos

Estudos em famílias
Importantes psiquiatras europeus acreditavam, já no final do

século XIX, que a esquizofrenia apresenta um caráter hereditá-
rio. O primeiro estudo em famílias, procurando demonstrar es-
sas observações clínicas, foi realizado em 1916 por Ernst Rüdin,
na Alemanha. A partir de então, vários trabalhos se seguiram,
confirmando uma maior agregação familiar à esquizofrenia. En-
tretanto, esses estudos iniciais apresentavam problemas meto-
dológicos, como a ausência de critérios claros para o diagnós-
tico da esquizofrenia. Em geral, os diagnósticos provinham de
impressões clínicas do próprio pesquisador, e os relatos dos
diagnósticos familiares muitas vezes eram obtidos por descri-
ções de terceiros. No início da década de 80, novos estudos
passaram a utilizar critérios diagnósticos operacionais (por exem-
plo, RDC, DSM-III), abordagem cega para os entrevistados e
presença de grupo controle. Apesar dessas inovações meto-
dológicas, os resultados desses estudos são muito semelhan-
tes aos dos primeiros trabalhos.

A partir de uma extensa revisão sobre o tema, Irving
Gottesmann1 selecionou os 40 melhores estudos em famílias,
realizados entre os anos de 1920 e 1987, e calculou o risco
médio de desenvolver esquizofrenia em parentes de pacien-
tes com essa doença. A Tabela a seguir apresenta o risco para
os diferentes graus de parentesco. Em 1997, Kendler e Gardner2

realizaram uma metanálise dos três últimos grandes estudos

de famílias e concluíram haver uma forte agregação à esquizo-
frenia, confirmando os resultados dos trabalhos anteriores (o
risco em parentes de primeiro grau é 10 vezes maior que o risco
em parentes controles).

Além disso, observou-se nesses estudos de famílias que a
prevalência de outras doenças (transtorno esquizoafetivo, psi-
cose atípica, transtorno delirante, personalidades esquizóide e
atípica) também estava aumentada quando comparada com con-
troles. Devido a isso, alguns pesquisadores têm sugerido que
essas doenças podem estar geneticamente relacionadas à es-
quizofrenia, passando a chamá-las de transtornos do espectro
da esquizofrenia.

A demonstração do caráter familiar é necessária, mas não
suficiente para a comprovação de influência genética, já que
outras doenças com agregação na família ocorrem devido à
mesma exposição ambiental (por exemplo cárie dentária,
verminose etc). Assim, estudos com gêmeos e com adota-
dos são necessários para identificar a fonte dessa concen-
tração familiar.

Estudos em gêmeos
Esse tipo de estudo parte da premissa de que gêmeos mono-

zigóticos (MZ) e dizigóticos (DZ) sofrem influência ambiental
muito semelhante. Entretanto, os gêmeos MZ são genetica-
mente muito parecidos (para efeitos práticos: são 100% idênti-
cos), enquanto os gêmeos DZ apresentam apenas 50% dos
genes em comum.

Tabela - Risco para desenvolvimento de esquizofrenia ao longo da vida
em parentes de pacientes esquizofrênicos (modificado de Gottesman,
1991).

Grau de parentesco Risco para esquizofrenia (%)
Primeiro grau

Pais 6
Filhos (pais não afetados) 13
Filhos (com pai e mãe esquizofrênicos) 46
Irmãos 9
Irmãos (com um progenitor afetado) 17

Segundo grau
Meio-irmãos 6
Netos 5
Sobrinhos 4
Tios 2

Terceiro Grau
Primos 2

População geral 1
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Embora as estimativas nos vários estudos variem, a taxa de
concordância para esquizofrenia em gêmeos MZ é ao redor de
50% e, para gêmeos DZ, é da ordem de 15%. Esses estudos
confirmam a existência do componente genético (o risco de um
irmão gêmeo manifestar esquizofrenia, quando o outro irmão já
apresenta a doença, é três vezes maior para um irmão MZ do
que para um DZ), mas também ressaltam a participação do com-
ponente ambiental (em doenças genéticas, o esperado para
gêmeos MZ é, teoricamente, 100% de concordância, pois a car-
ga genética é idêntica em ambos).

Estudos em adotivos
Os estudos de adoção têm como estratégia principal sepa-

rar os efeitos genéticos dos ambientais, isto é, o indivíduo
adotado recebe seus genes de uma família, mas a sua experi-
ência de vida é como membro de outra. Esses trabalhos têm
basicamente dois desenhos principais: no primeiro investiga-
se a freqüência da enfermidade entre os pais biológicos e en-
tre os pais adotivos de crianças adotadas que vieram a desen-
volver a doença. No segundo, observa-se a freqüência do
distúrbio nos filhos biológicos de portadores da doença que
foram adotados ao nascer e se compara com filhos biológicos
de pais saudáveis que também foram adotados logo após o
nascimento. Naturalmente, esses estudos são muito difíceis
de serem executados, não só pelas questões éticas que envol-
vem, mas também porque exigem bons serviços de registro de
adoções. Até o presente esses são encontrados predominan-
temente nos países escandinavos.

De 1966 aos dias de hoje, 8 estudos de adoção foram publica-
dos para esquizofrenia, confirmando um maior risco para a do-
ença em crianças adotadas de pais biológicos com esquizofre-
nia, e uma maior agregação à esquizofrenia nas famílias biológi-
cas de crianças adotadas que desenvolveram a enfermidade.

Estudos de genética molecular
Demonstrada a existência de um componente genético para

a esquizofrenia, por meio dos estudos genético-epidemiológi-
cos, o passo seguinte é identificar precisamente quais são os
genes de susceptibilidade para a doença. Para tanto, as duas
abordagens principais são os estudos de ligação e os de as-
sociação alélica.

Estudos de ligação
Uma das estratégias para localizar um gene de grande magnitude

(“gene maior”) em uma doença qualquer se baseia no conceito de
ligação genética, que se refere ao fato de que dois loci gênicos,
situados no mesmo cromossomo e muito próximos um do outro,
tendem a ser herdados conjuntamente (ligados). Esse tipo de in-
vestigação, em geral, necessita de famílias grandes e com múlti-
plos afetados. Até o momento, os estudos de ligação têm demons-
trado apenas regiões cromossômicas sugestivas (por exemplo, nos
cromossomos 6, 13 e 22), ou seja, ainda não foi possível identificar
os genes responsáveis pela doença. Para o leitor interessado em
se aprofundar, Chowdari e Nimgaonkar3 publicaram recentemente
uma revisão dos estudos em genética molecular em esquizofrenia.

Estudos de associação
Um outro tipo de investigação, realizada na busca de genes

causadores de doenças, é o estudo de associação. O pesqui-
sador levanta a hipótese de um determinado gene estar envol-
vido na fisiopatologia do transtorno e, então, verifica se a
freqüência de uma determinada variação ou alteração na es-
trutura desse gene é significativamente maior entre a popula-
ção de afetados que na população de não-afetados. Busca-
se, portanto, determinar se há uma associação entre a condi-
ção de afetado e aquela variação no gene. Esse tipo de estra-
tégia apresenta a vantagem de possibilitar a detecção de ge-
nes que apresentam efeitos discretos ou moderados no de-
senvolvimento de uma doença, o que a torna mais adequada
nas enfermidades poligênicas e multifatoriais. Vários estudos
de associação em esquizofrenia que investigam diferentes
genes têm sido realizados, entretanto, sem apresentar resulta-
dos incontestes (ver revisão de Chowdari e Nimgaonkar3).

Fatores de risco pré-natais e perinatais para a esquizofrenia
Inúmeras evidências têm associado eventos ocorridos du-

rante o desenvolvimento cerebral, especialmente no período
pré-natal ou perinatal, à esquizofrenia.

Exposição pré-natal a viroses
Em 1985, Bradbury e Miller4 demonstraram que, em pacientes

afetados por esquizofrenia, havia uma tendência de 7% a 15%
maior dos nascimentos ocorrerem no final do inverno ou no
início da primavera.

Assim, a influenza epidêmica, que ocorre tipicamente no pe-
ríodo de inverno, virou alvo da maioria das pesquisas epidemi-
ológicas que tentaram associar a exposição a esse vírus no pré-
natal à esquizofrenia. A primeira investigação a relatar essa
associação foi conduzida por Mednick et al5 na Finlândia. Ob-
servaram que fetos expostos durante o segundo trimestre de
gestação ao vírus da influenza A2, na epidemia de 1957, apre-
sentavam risco mais elevado para esquizofrenia na vida adulta
do que os não expostos.

Essa investigação tem sido reproduzida em vários países por
coortes expostos a essa pandemia de 1957,6 que foi a segunda
maior deste século. Entretanto, alguns relatos negativos também
têm sido encontrados e impedem uma conclusão definitiva.7

O relacionamento entre exposição pré-natal a outros agentes
infecciosos e esquizofrenia tem sido sugerido incluindo o vírus
da poliomielite, o da varicela-zoster e o Borna vírus, um RNA
vírus com neurotropismo, mas poucos estudos foram conduzi-
dos e os achados são controversos.

Complicações de gravidez e parto (CGP)
A relação entre CGP e esquizofrenia não é clara. A razão

disso é que a literatura sobre esse assunto é difícil de ser
interpretada, pois a metodologia de aferição das CGP é bem
diversificada (diagnóstico de esquizofrenia feito por diferen-
tes critérios e com escalas de complicações obstétricas não
padronizadas) e a maioria dos trabalhos se baseia apenas na
lembrança materna das complicações obstétricas.
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As complicações de gestação e de parto mais relatadas em
associação à esquizofrenia são: baixo peso ao nascer,
prematuridade e prematuridade e pequeno para a idade
gestacional (PIG), trabalho de parto prolongado, má apresenta-
ção do feto, pré-eclâmpsia, ruptura prematura de membranas e
complicações pelo cordão umbilical. O que parece ser o deno-
minador comum desses quadros é a hipoxia a que o feto é sub-
metido.8 No entanto, nem todos os estudos realizados encon-
traram associações positivas entre CGP e esquizofrenia.

Outra tentativa que vem sendo feita é a de elucidar se pacien-
tes com esquizofrenia, e uma história de complicações obstétri-
cas, apresentam características distintas daqueles sem história
de CGP. Pacientes do sexo masculino, e com idade precoce de
início da esquizofrenia,9 são os que mais demonstram terem
sofrido complicações durante o seu nascimento, sendo que
quanto mais precoce a idade de início da doença, maior a chan-
ce de uma história de complicações de gestação e de parto.
Indivíduos com início da doença antes dos 22 anos têm 2,7
vezes mais chance de referirem história de apresentação anor-
mal do parto do que aqueles com idade de início posterior, e 10
vezes mais chance de terem nascido de parto cesárea.10

Duas metanálises dessa literatura10,11 concluem que existe uma
associação entre CGP e esquizofrenia, e indivíduos expostos a
CGP podem apresentar um risco duas vezes maior de desenvol-
verem esquizofrenia quando comparados a controles, sendo
pré-eclâmpsia o fator de risco mais importante.

Privação nutricional pré-natal
Pesquisadores estudaram os efeitos da privação nutricional

pré-natal causada pelo bloqueio nazista no oeste da Holanda,

ocupada entre 1944 e 1945, e que foi um dos sintomas da fome
que atingiu a região. Nessa investigação, denominada “The
dutch famine study”, foi observado que a privação nutricio-
nal durante a gestação teve um efeito duas vezes maior sobre
a ocorrência de hospitalizações por esquizofrenia na prole.
Além disso, notou-se uma concordância entre a ocorrência de
esquizofrenia e o aparecimento de defeitos do tubo neural
que se seguiram à má nutrição materna, sugerindo que a defi-
ciência de folato pré-natal deve ser mais investigada como um
potencial fator causal da esquizofrenia.12

Conclusão
A partir dos resultados apresentados nos estudos de ge-

nética e nos de fatores de risco para esquizofrenia, pode-se
concluir que: (a) estudos com famílias, gêmeos e adotados
indicam a existência do componente genético para esquizo-
frenia; (b) estima-se que o componente genético represente
de 70% a 80% da susceptibilidade total para desenvolver a
doença; (c) os estudos de genética molecular (de ligação e
de associação) encontram-se em andamento, tendo apresen-
tado até o momento apenas resultados sugestivos; (d) fato-
res pré e perinatais parecem aumentar o risco para o desen-
volvimento da esquizofrenia; (e) por ser uma doença com-
plexa e comum, a esquizofrenia é, muito provavelmente, um
transtorno etiologicamente heterogêneo, isto é, devem exis-
tir, por exemplo, casos de esquizofrenia da forma “genética” e
da forma “ambiental”.
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