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Esquizofrenia: aspectos geneéticos e
estudos de fatores de risco
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Neste artigo apresenta-se uma breve revisio sobre os estu-
dos genéticos e os fatores de risco na esquizofrenia. S&o abor-
dados os estudos genéti co-epidemiol 6gicos com familias, gé-
meos e adotivos, passando pelas estratégias moleculares. Ao
final sdo discutidos algunsfatores derisco paraadoenca, como
infecco viral, complicagdes obstétricas e privagao nutricional
durante a gestacéo.

Genéticadaesquizofrenia

A demonstragdo de um dos fatores causais mais seguramen-
te implicados no desenvolvimento da esquizofrenia vem dos
estudos em genética epidemiol 6gica que, por meio de mais de
oito décadas de investigacdes, confirmaram ainfluénciagené-
tica para o transtorno. Desde a década de 80, varios estudos
moleculares tém procurado identificar precisamente esse(s)
gene(s) de susceptibilidade.

Estudosgenético-epidemiol ogicos

Estudos em familias

I mportantes psiquiatras europeus acreditavam, jano final do
século XX, queaesquizofreniaapresentaum caréter heredita-
rio. O primeiro estudo em familias, procurando demonstrar es-
sasobservagdes clinicas, foi realizado em 1916 por Ernst Rudin,
naAlemanha. A partir de ent&o, vérios trabal hos se seguiram,
confirmando umamaior agregacdo familiar aesquizofrenia. En-
tretanto, esses estudos iniciais apresentavam problemas meto-
dol égicos, como a auséncia de critérios claros para o diagnds-
tico da esquizofrenia. Em geral, os diagndsticos provinham de
impressdes clinicas do proprio pesquisador, e os relatos dos
diagndsticos familiares muitas vezes eram obtidos por descri-
¢Oes de terceiros. No inicio da década de 80, novos estudos
passaram autilizar critériosdiagndsticos operacionai s (por exem-
plo, RDC, DSM-I111), abordagem cega para os entrevistados e
presenca de grupo controle. Apesar dessas inovagdes meto-
dolégicas, os resultados desses estudos sdo muito semelhan-
tes aos dos primeiros trabal hos.

A partir de uma extensa revisdo sobre o tema, Irving
Gottesmann® selecionou os 40 mel hores estudos em familias,
realizados entre os anos de 1920 e 1987, e calculou o risco
médio de desenvolver esquizofrenia em parentes de pacien-
tes com essa doenca. A Tabela aseguir apresenta o risco para
osdiferentes graus de parentesco. Em 1997, Kendler e Gardner?
realizaram uma metanalise dos trés Ultimos grandes estudos

defamilias e concluiram haver umaforte agregacéo aesquizo-
frenia, confirmando os resultados dos trabal hos anteriores (o
risco em parentes de primeiro grau é€ 10 vezesmaior que 0 risco
em parentes controles).

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

Grau de parentesco Risco para esquizofrenia (%)

Primeiro grau
Pais 6
Filhos (pais n&o afetados) 13
Filhos (com pai e mée esquizofrénicos) 46
Irm&os 9
Irmé&os (com um progenitor afetado) 17
Segundo grau
Meio-irméos 6
Netos 5
Sobrinhos 4
Tios 2
Terceiro Grau
Primos 2
Populacéo geral 1

Além disso, observou-se nesses estudos de familias que a
prevaléncia de outras doencas (transtorno esquizoafetivo, psi-
cose atipica, transtorno delirante, personalidades esquizbide e
atipica) também estava aumentada quando comparada com con-
troles. Devido a isso, alguns pesquisadores tém sugerido que
essas doencas podem estar geneticamente relacionadas a es-
quizofrenia, passando a chaméa-las de transtornos do espectro
da esquizofrenia.

A demonstragdo do carater familiar € necesséria, mas néo
suficiente paraacomprovacéo deinfluénciagenética, jaAque
outras doencas com agregacado na familia ocorrem devido a
mesma exposicdo ambiental (por exemplo cérie dentéria,
verminose etc). Assim, estudos com gémeos e com adota-
dos sé0 necessérios para identificar a fonte dessa concen-
tracdo familiar.

Estudos em gémeos

Esse tipo de estudo parte da premissa de que gémeos mono-
zig6ticos (M Z) e dizigéticos (DZ) sofrem influénciaambiental
muito semelhante. Entretanto, os gémeos MZ sdo genetica-
mente muito pareci dos (para efeitos préticos: sdo 100% idénti-
€0s), engquanto os gémeos DZ apresentam apenas 50% dos
genesem comum.
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Embora as estimativas nos vérios estudos variem, ataxa de
concordéancia para esquizofreniaem gémeos MZ € ao redor de
50% e, para gémeos DZ, é da ordem de 15%. Esses estudos
confirmam aexisténciado componente genético (o risco deum
irm&o gémeo manifestar esquizofrenia, quando o outroirméoja
apresenta a doenca, é trés vezes maior paraum irméo MZ do
que paraum DZ), mastambém ressaltam a participagdo do com-
ponente ambiental (em doencas genéticas, o esperado para
gémeosMZ &, teoricamente, 100% de concordancia, poisacar-
gagenética éidénticaem ambos).

Estudos em adotivos

Os estudos de adogéo tém como estratégia principa sepa-
rar os efeitos genéticos dos ambientais, isto &, o individuo
adotado recebe seus genes de uma familia, mas a sua experi-
éncia de vida é como membro de outra. Esses trabal hos tém
basi camente dois desenhos principais: ho primeiro investiga-
se afreqiiéncia da enfermidade entre os pais biol gicos e en-
tre os pais adotivos de criangas adotadas que vieram a desen-
volver a doenca. No segundo, observa-se a fregiiéncia do
disturbio nos filhos bioldgicos de portadores da doenga que
foram adotados ao nascer e se compara com filhos biol égicos
de pais saudaveis que também foram adotados logo apos o
nascimento. Naturalmente, esses estudos sdo muito dificeis
de serem executados, ndo sb pelas questdes éticas que envol -
vem, mas também porque exigem bons servigos deregistro de
adoges. Até o presente esses sao encontrados predominan-
temente nos paises escandinavos.

De 1966 aosdiasde hoje, 8 estudos de adog&o foram publica
dos paraesguizofrenia, confirmando um maior risco paraado-
enca em criancas adotadas de pai s biol 6gi cos com esquizofre-
nia, eumamaior agregacdo aesquizofrenianasfamiliasbiol 6gi-
cas de criancas adotadas que desenvolveram a enfermidade.

Estudosdegenéticamolecular

Demonstradaa existéncia de um componente genético para
aesquizofrenia, por meio dos estudos genéti co-epidemiol ogi-
COS, 0 passo seguinte € identificar precisamente quais sdo 0s
genes de susceptibilidade para a doenca. Para tanto, as duas
abordagens principais sdo os estudos de ligacdo e os de as-
sociacdo aélica

Estudos de ligagdo

Umadasestratiégias paralocaizar um genedegrande magnitude
(“genemaior”) em umadoencaqual quer se baseiano conceito de
ligacao genética, que se refere ao fato de que dois loci génicos,
situados no MesMo cromossomo e Muito proximos um do outro,
tendem a ser herdados conjuntamente (ligados). Esse tipo de in-
vestigagao, em geral, necessita de familias grandes e com muilti-
plosafetados. Até o momento, osestudos deligacdo tém demons-
trado apenas regi es cromossdmi cas sugestivas (por exempl o, nos
cromossomos6, 13e22), ou sga, aindandofoi possivel identificar
0s genes responsaveis pela doenga. Para o leitor interessado em
segprofundar, Chowdari e Nimgaonkar? publicaram recentemente
umarevisao dos estudos em genéticamol ecular em esquizofrenia
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Estudos de associagdo

Um outro tipo deinvestigacdo, realizada na busca de genes
causadores de doencas, é o estudo de associacdo. O pesqui-
sador |evanta a hip6tese de um determinado gene estar envol-
vido na fisiopatologia do transtorno e, ent8o, verifica se a
freqliéncia de uma determinada variag&o ou alteracéo na es-
trutura desse gene é significativamente maior entre a popul a-
¢do de afetados que na populacdo de ndo-afetados. Busca-
se, portanto, determinar se ha uma associacdo entre a condi-
¢do de afetado e aquela variagdo no gene. Essetipo de estra-
tégia apresenta a vantagem de possibilitar a deteccéo de ge-
nes que apresentam efeitos discretos ou moderados no de-
senvolvimento de uma doenca, 0 que a torna mais adequada
nas enfermidades poligénicas e multifatoriais. Varios estudos
de associag8o em esquizofrenia que investigam diferentes
genestém sido realizados, entretanto, sem apresentar resulta-
dos incontestes (ver revisdo de Chowdari e Nimgaonkar?).

Fatoresderiscopré-nataiseperinataisparaaesquizofrenia

Inimeras evidéncias tém associado eventos ocorridos du-
rante o desenvolvimento cerebral, especialmente no periodo
pré-natal ou perinatal, aesquizofrenia.

Exposicdo pré-natal a viroses

Em 1985, Bradbury e Miller* demonstraram que, em pacientes
afetados por esguizofrenia, havia umatendéncia de 7% a 15%
maior dos nascimentos ocorrerem no final do inverno ou no
inicio daprimavera.

Assim, ainfluenza epidémica, que ocorretipicamente no pe-
riodo deinverno, virou alvo damaioria das pesqui sas epidemi-
ol égicas que tentaram associar a exposi 8o aesse virus no pré-
natal & esquizofrenia. A primeira investigacdo a relatar essa
associagdo foi conduzida por Mednick et al® naFinlandia. Ob-
servaram que fetos expostos durante o segundo trimestre de
gestacdo ao virus dainfluenza A2, naepidemiade 1957, apre-
sentavam risco mais elevado para esquizofrenianavidaadulta
do que 0s néo expostos.

Essainvestigacdo tem sido reproduzida em varios paises por
coortes expostos a essa pandemia de 1957,% que foi a segunda
maior deste século. Entretanto, alguns rel atos negativostambém
tém sido encontrados e impedem uma conclusdo definitiva.’

O relacionamento entre exposi¢do pré-natal aoutros agentes
infecciosos e esquizofreniatem sido sugeridoincluindo o virus
dapoliomielite, 0 davaricela-zoster e 0o Bornavirus, um RNA
virus com neurotropi smo, mas poucos estudos foram conduzi-
dos e os achados séo controversos.

ComplicacgBes de gravidez e parto (CGP)

A relagdo entre CGP e esquizofrenia ndo é clara. A razéo
disso € que a literatura sobre esse assunto é dificil de ser
interpretada, pois a metodologia de aferi¢do das CGP € bem
diversificada (diagndstico de esquizofreniafeito por diferen-
tes critérios e com escalas de complicacfes obstétricas ndo
padronizadas) e a maioria dos trabal hos se baseia apenas na
lembranca materna das complicagdes obstétricas.
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As complicacBes de gestacéo e de parto mais relatadas em
associacéo a esquizofrenia séo: baixo peso ao nascer,
prematuridade e prematuridade e pequeno para a idade
gestacional (PIG), trabalho de parto prolongado, maapresenta-
¢do do feto, pré-eclampsia, ruptura prematura de membranase
complicagdes pel o corddo umbilical. O que parece ser o deno-
minador comum desses quadros é ahipoxiaaque o feto é sub-
metido.® No entanto, nem todos os estudos realizados encon-
traram associ agdes positivas entre CGP e esquizofrenia.

Outratentativaque vem sendo feitaéade elucidar se pacien-
tes com esqui zofrenia, e umahistoriade complicagdes obstétri-
cas, apresentam caracteristicas distintas daquel es sem historia
de CGP. Pacientes do sexo masculino, e com idade precoce de
inicio da esquizofrenia,® sdo os que mais demonstram terem
sofrido complicagBes durante o seu nascimento, sendo que
guanto mais precoce aidade deinicio dadoenca, maior achan-
ce de uma historia de complicagdes de gestacdo e de parto.
Individuos com inicio da doenca antes dos 22 anos tém 2,7
vezes mais chance de referirem histéria de apresentagéo anor-
mal do parto do que agueles com idade deinicio posterior, e 10
vezes mais chance de terem nascido de parto cesarea.’’

Duas metandlises dessaliteratural®* concluem que existe uma
associacdo entre CGP e esquizofrenia, e individuos expostos a
CGP podem apresentar um risco duasvezes maior de desenvol-
verem esquizofrenia quando comparados a controles, sendo
pré-eclampsiao fator de risco maisimportante.

Privacdo nutricional pré-natal
Pesquisadores estudaram os efeitos da privagdo nutricional
pré-natal causada pelo bloqueio nazista no oeste da Holanda,
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ocupadaentre 1944 e 1945, e que foi um dos sintomas dafome
gue atingiu a regido. Nessa investigagdo, denominada “The
dutch famine study”, foi observado que a privagéo nutricio-
nal durante a gestacdo teve um efeito duas vezes maior sobre
a ocorréncia de hospitalizagdes por esquizofrenia na prole.
Além disso, notou-se umaconcordanciaentre aocorrénciade
esquizofrenia e o aparecimento de defeitos do tubo neural
gue se seguiram a ma nutri¢do materna, sugerindo que adefi-
ciénciadefolato pré-natal deve ser maisinvestigadacomo um
potencial fator causal da esquizofrenia.’?

Conclusio

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 familias, gémeos e adotados
indicam a existéncia do componente genético para esquizo-
frenia; (b) estima-se que 0 componente genético represente
de 70% a 80% da susceptibilidade total para desenvolver a
doenga; (c) os estudos de genética molecular (de ligagdo e
de associagdo) 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 doenga com-
plexa e comum, aesquizofrenia €, muito provavel mente, um
transtorno etiol ogi camente heterogéneo, isto é, devem exis-
tir, por exemplo, casos de esquizofreniadaforma“ genética’ e
daforma®ambiental”.
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