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Resumo
A apoptose começa a ser estudada

cada vez mais em relação à Psiquiatria
e à Saúde Mental. Após terem realiza-
do breves revisões sobre a apoptose e a
neuropatologia da esquizofrenia, os au-
tores procuram explicar de que forma é
que existe uma associação entre
apoptose e esquizofrenia através de si-
tuações tais como o neurodesenvolvi-
mento, stress oxidativo, cancro e anti-
psicóticos. Na conclusão do artigo, os au-
tores demarcam o seu ponto de vista so-
bre toda esta problemática.
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APROXIMAÇÃO AO CONCEITO DE
APOPTOSE

A apoptose, ou morte celular progra-
mada, é um mecanismo altamente regu-
lado e geneticamente controlado que con-
duz à morte da célula sem que ocorra
qualquer resposta inflamatória(1). Este
processo é essencial para um correcto
desenvolvimento embrionário e manu-
tenção da homeostasia dos tecidos atra-
vés do controle do número de células e
do tamanho dos tecidos(1,2). Por isso mes-
mo, processos como a diferenciação ou
divisão celulares não dispensam a apop-
tose(2). De facto, todas as nossas células
nucleadas dispoêm de mecanismos extre-
mamente sofisticados que lhes permitem
cometer o ‘suicídio celular’ em resposta a
estímulos fisiológicos, patológicos e
oxidativos(3). Relativamente à sua compo-
nente fisiológica, podemos dar como
exemplo os tecidos cutâneo e intestinal
que são sede de ‘turn-over celular’ bas-
tante rápido. Quanto à sua vertente pato-
lógica, podemos referir que apoptose em
excesso pode determinar doenças dege-
nerativas agudas ou crónicas, imunodefi-
ciência e infertilidade enquanto que
apoptose em defeito pode contribuir para
o cancro ou auto-imunidade(2).
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Existem quatro grandes pressupostos
na morte celular programada:

– os seus componentes proteicos estão
expressos em todas as células ani-
mais nucleadas;

– a sua execução parece envolver uma
cascata proteolítica (caspases);

– a sua activação é controlada por uma
família de proteínas intracelulares
reguladoras (família Bcl-2);

– a sua activação durante o desen-
volvimento pode ser regulada
transcricionalmente(1).

No processo em questão, existem três
grandes vias que levam à morte celular:
via dos receptores de morte, via mitocon-
drial e uma terceira via muito recente a
“via do stress citotóxico”.

VIA DOS RECEPTORES DE MORTE

Nesta via apoptótica, existe ligação de
receptores de morte da membrana celu-
lar, pelos seus ligandos, a moléculas de
adaptação proteica e procaspases(1). Estes
quatro elementos celulares constituem o
apoptossoma que é um complexo que
tem por função activar as caspases inicia-
doras do processo(1). Em seguida, a caspa-
se iniciadora activada cliva e activa as
caspases de execução da morte celular, as
quais, provocam degradação de DNA,
condensação da cromatina e vesiculação
da membrana(1,2). Os principais recepto-
res de morte são: o FAS, TNF-R1, DR3,
DR4 eDR5(1). A caspase iniciadora, nor-
malmente envolvida nesta via, é a caspa-
se-8(1). Esta, possui, na sua constituição
molecular, os chamados domínios DED
que são imprescindíveis para iniciar o pro-
cesso(4). As caspases de execução são as

caspases 3,6 e 7(1). As moléculas de adap-
tação proteica, bem como, os diferentes
ligandos variam consoante o tipo de re-
ceptor(1). Apenas para concretizar com um
exemplo, no caso do receptor FAS acon-
tece o seguinte: o receptor de morte FAS,
através do seu ligando(FAS-L), recruta
uma molécula de adaptação proteica
(FADD) e a procaspase-8(2). Esta, depois
de activada em caspase-8 activa as
caspases de execução 3,6 e 7(2). O apop-
tossoma é, então, formado por FAS, FAS-
-L, FADD e procaspase-8(2).

VIA MITOCONDRIAL

Esta via, começa com a libertação do
citocromo c da mitocôndria para o
citoplasma da célula(3,5). Depois, há a liga-
ção deste com uma molécula citoplasmá-
tica que é a Apaf-1(3,5). Estas duas molécu-
las ligadas constituem o apoptossoma des-
ta via, o qual permite recrutar a procaspa-
se-9(3,5). Esta, é clivada e activada em cas-
pase-9, a qual contém, no seu interior,
domínios CARD que iniciam o processo(4).
A caspase-9 vai, em seguida, activar as
caspases de execução 3,6 e 7(3,5). Importa
aqui mencionar que existem moléculas
como os IAPs que são inibidores directos
das caspases que, por sua vez, são inibidos
por proteínas mitocondriais como o
SMAC/DIABLO ou Omi/HtrA2(3). Por úl-
timo, importa referir os últimos avanços
nesta via. Assim sendo, existe uma molé-
cula que é o ProT que inibe a activação da
caspase-3 através do bloqueio da forma-
ção do apoptossoma(6). O PHAP, pelo con-
trário, acelera a actividade do apoptosso-
ma para promover a activação da caspa-
se-9(6). O PETCM promove a activação da
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caspase-3 através da inibição do ProT que
deixa de inibir o apoptossoma, permitin-
do que o PHAP estimule a actividade do
apoptossoma(6).

VIA DO STRESS CITOTÓXICO

Neste novo modelo, as caspases que
existem no estado latente da célula ani-
mal nucleada, são activadas por situações
de stress celular, tais como, lesão de DNA e
falta de suporte metabólico(7). Então, es-
sas situações de stress celular induzem a
activação da caspase-2 que vai permeabi-
lizar a mitocôndria, libertar o citocromo c
e iniciar a apoptose(7,8). Vários estudos
provam que a activação da caspase-2 pre-
cede a permeabilização da mitocôndria(7).
Mostram mesmo que a caspase-2 é ne-
cessária neste tipo de apoptose induzida
pela lesão do DNA(7). Por outro lado, a cas-
pase-2 também é fundamental na deslo-
cação do membro pró-apoptótico Bax
para a mitocôndria, com consequente li-
bertação de elementos como citocromo c,
SMAC/DIABLO e AIF(7). Contudo, outros
dados parecem permitir concluir que nal-
gumas linhas celulares onde falta Apaf-1
e caspase-9, a apoptose desenvolve-se
normalmente através da caspase-2(7). De
facto, na ausência de Apaf-1 e caspase-9,
o processo apoptótico é apenas diminuí-
do na sua velocidade de execução, o que
permite concluir que o apoptossoma da
via mitocondrial não é essencial na acti-
vação da apoptose mas representa um
componente capaz de amplificar a cascata
de caspases(9). Logo, a apoptose induzida
por situações de stress parece ser a princi-
pal via apoptótica, na qual a mitocôndria
tem função amplificadora e não iniciado-

ra ou reguladora(8). Ou seja, na apoptose
induzida por agentes de stress como as
citocinas, as vias moleculares começam
com a activação da caspase-2, a qual usa a
mitocôndria para amplificar a actividade
total das caspases na célula(8).

A FAMÍLIA Bcl-2

Tal como já havíamos dito, a apoptose
é um mecanismo altamente regulado. E,
a prová-lo, temos a família Bcl-2 que é a
responsável por essa regulação. Esta famí-
lia é constituída por um conjunto de pro-
teínas que são muito semelhantes entre si
pois todos os membros têm um a quatro
domínios conservados-BH1,BH2,BH3 e
BH4(1,2). Existem membros pró-apoptóti-
cos como o Bax e o Bid, entre outros, e
existem membros anti-apoptóticos como,
por exemplo, a Bcl-2 e a Bcl-XL(1). De en-
tre as várias funções desta família desta-
cam-se:

– formação de poros, através dos quais
o citocromo c e outras proteínas in-
termembranares podem sair;

– heterodimerização entre membros
pró-apoptóticos e anti-apoptóticos.
A dimerização é conseguida quando
um domínio de BH3 de uma molé-
cula se liga a uma estrutura hidrofó-
bica formada por domínios BH1,
BH2 e BH3 de membros de outra fa-
mília. Por causa de forças estruturais,
tanto os homodímeros como os he-
terodímeros são moléculas assimé-
tricas;

– regulação directa das caspases, atra-
vés de moléculas de adaptação, tal
como no C. elegans. Apesar de o ho-
mólogo de CED-4 (Apaf-1) não ser
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um alvo da família Bcl-2, outras pro-
teínas como a BAR, Bap31 do retí-
culo endoplasmático e Aven foram
descritas nos mamíferos;

– interacção com outras proteínas
mitocondriais como VDAC e ANT
tanto para formar um poro para a
saída do citocromo c como para con-
trolar a homeostasia da mitocôndria;

– oligomerização para formar um ca-
nal fraco e selectivo(1,2).

NEUROPATOLOGIA DA ESQUIZO-
FRENIA

As bases neuropatológicas da esquizo-
frenia abrangem o sistema límbico,
gânglios da base, cerebelo, tálamo, ven-
trículos e córtex cerebral(10). Essas altera-
ções tendem a ser mais proeminentes no
hemisfério esquerdo(11), o que pode ser
provado pela menor intensidade de sinais
que os doentes apresentam ao nível do
corpo caloso, sendo esta alteração com-
patível com a desconexão interhemisféri-
ca da doença(12). Em todas as regiões enu-
meradas, à excepção do tálamo em que
não há alteração e dos ventrículos onde
há alargamento(10-18), existem reduções do
volume cerebral como consequência da
densidade diminuída dos neurónios,
dendrites e sinapses(10). Os estudos mos-
tram que os cérebros destes doentes são
mais pequenos e mais leves quando com-
parados com os respectivos controlos(11).
Estas modificações são apontadas como
explicação para a distorção na interpreta-
ção da realidade externa que acontece no
doente esquizofrénico(13). A hipótese mais
referida para explicar estas reduções é
uma desregulação na migração dos neu-

rónios durante o neurodesenvolvimen-
to(13). No que concerne ao sistema límbico,
os estudos post-mortem evidenciam redu-
ções ao nível do hipocampo, amígdala,
substância cinzenta peri-aqueductal e
córtex entorrinal(13). Relativamente ao hi-
pocampo, registou-se redução no hipo-
campo esquerdo, giro para-hipocampal,
giro fusiforme do lobo temporal e alarga-
mento das fissuras hipocampais(11,12,14).
Quanto ao lobo temporal, verifica-se que
quanto maior é a gravidade da psicose,
menor o volume da região anterior do
giro temporal superior e quanto maior a
severidade dos sintomas negativos, maior
o volume da região posterior do giro tem-
poral superior(12). Ao nível do tálamo, en-
contramos os seguintes achados:

– metabolismo da glicose alterado
como resposta à activação cognitiva;

– não há diferenças de volume;
– existência de uma pequena área de

activação no tálamo anterior esquer-
do(15).

Estes achados funcionais podem ser
consequência da falta de actividade aferen-
te fronto-talâmica normal que pode resul-
tar de actividade frontal diminuída ou al-
terações nas conexões fronto-estriato-
-talâmicas(15). Também já foram documen-
tadas reduções no tamanho do córtex pré-
-frontal que é responsável pela maior par-
te das nossas funções superiores como a
integração de informação de outras áreas
corticais, regulação da memória explícita,
atenção e expressão emocional(13). Uma
possível causa desta redução pode ser o
défice de perfusão sanguínea encontrado
nos lobos frontais destes doentes(13). Outro
dado interessante, é o aumento de fluxo
sanguíneo na área de Broca em pacientes
esquizofrénicos durante a experiência de
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alucinações auditivas(13). Pode-se especu-
lar que este tipo de alucinações possa ter
relação com a regulação da linguagem
pois, como é sabido, uma lesão na área de
Broca pode provocar afasia(13). Por outro
lado, o índice de girificação, avaliador do
grau de pregueamento cortical, está au-
mentado em 7% no córtex pré-frontal di-
reito dos indivíduos do sexo masculino(14).
No que respeita à “working memory”,
esta está afectada na esquizofrenia, pro-
vavelmente devido a uma disfunção focal
do córtex pré-frontal dorso-lateral que
afecta toda uma rede neuronal(14). O que
quer dizer que apesar de a causa ser focal,
o resultado final é a repercussão dessa
causa sobre todo um circuito neuronal(14).

Na verdade, continua por se descobrir
até que ponto as diferentes alterações
neuropatológicas enumeradas são resul-
tado de um processo patológico neurode-
generativo, do desenvolvimento precoce
ou uma perturbação progressiva da neu-
rogénese(16,17,18). Vários investigadores re-
alçam o facto de o alargamento dos ven-
trículos e a redução no volume cortical
serem o resultado de um processo dege-
nerativo(16,17,18). No entanto, há trabalhos
que mostram que estas alterações estão
presentes de forma muito precoce nos pri-
meiros episódios da doença, ou até em
adolescentes e jovens adultos saudáveis
com predisposição para a doença(16,17).
Quanto à gliose, nos trabalhos mais anti-
gos indicavam que na esquizofrenia era
referida; mas nos artigos mais recentes
esta não se confirma. A explicação avan-
çada para esta controvérsia reside no fac-
to de os estudos mais antigos se reporta-
rem a doentes esquizofrénicos que apre-
sentavam, ao mesmo tempo, demência.
Por isso, os resultados positivos para a

gliose podem ser considerados como fal-
sos-positivos(16). Relativamente à hipóte-
se de perturbação progressiva da neuro-
génese, os defensores da mesma conside-
ram que o alargamento dos ventrículos e
a redução de volume cortical podem ser
explicadas através do conceito de apopto-
se(16,17,18). Outro conceito que tem vindo a
ganhar importância neste contexto é o de
corte/desbaste(“pruning”) neuronal que
seria o responsável pela desconexão entre
as diferentes redes neuroniais do cérebro
esquizofrénico(16). Um dos seus argumen-
tos a favor é a diminuição de produtos de
sinapse encontrada na esquizofrenia(16).
Em resumo, tentaríamos apenas numa
frase ilustrar o estado actual de conheci-
mentos e investigação na neuropatologia
da esquizofrenia: “a esquizofrenia é o ce-
mitério dos neuropatologistas”(17,18).

APOPTOSE, ESQUIZOFRENIA E
NEURODESENVOLVIMENTO

Os estudos post-mortem evidenciam ní-
veis diminuídos de Bcl-2 na área 21 de
Brodman (giro temporal medial), a qual
está implicada em manifestações da esqui-
zofrenia, tais como as alucinações auditi-
vas. A este facto, também se associa dimi-
nuição de volume de substância cinzenta
nesta região cortical, bem como, noutras
regiões como as áreas corticais temporal e
frontal e substância cinzenta cortical to-
tal(19). Com base nestes achados, realizou-
-se um estudo, no qual foram compara-
dos cérebros de pacientes esquizofrénicos
com os de outras patologias psiquiátricas
e não psiquiátricas. Determinou-se a ra-
zão Bax/Bcl-2 na área 21 de Brodman, a
qual se encontrava 50% mais elevada nos
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pacientes com esquizofrenia, comparati-
vamente aos pacientes não psiquiátricos.
Estes resultados sugerem que as células
corticais são vulneráveis à apoptose nesta
doença(19). Contudo, ao determinar-se os
níveis de caspase-3, concluiu-se que estes
eram semelhantes e baixos em todos os
grupos. Estes resultados parecem contra-
dizer os anteriores, na medida em que in-
dicam que a apoptose não está activa na
área 21 de Brodman. Várias hipóteses se
levantam para explicar esta aparente con-
tradição:

– a apoptose pode acontecer, apenas,
nas fases iniciais da doença e, por
isso, os seus marcadores não seriam
“visíveis” nos estudos post-mortem;

– uma elevada razão Bax/Bcl-2 pode
diminuir a viabilidade neuronial na
ausência de caspase-3 e/ou envolver
outras caspases de execução;

– a caspase-3 baixa poderá, eventual-
mente, relacionar-se com um grupo
de neurónios do córtex cingulado
que apresenta poucos fragmentos de
DNA “single-stranded”;

– especula-se que a apoptose tenha
implicações na patogénese da esqui-
zofrenia, ao nível das sinapses, pro-
cesso que é denominado de apopto-
se sináptica. Então, se a perda de
sinapses, nesta doença, for mediada
por proteínas apoptóticas, e, se essa
perda for episódica e não contínua
podemos presumir que os níveis de
caspase-3 podem estar aumentados,
apenas episodicamente para depois
regressarem ao nível basal(19). A pri-
meira e a quarta hipóteses, apontam
para uma possível hipótese desen-
volvimental, na qual estímulos no-
civos, pró-apoptóticos, tais como a

isquemia, hipóxia e citocinas pró-in-
flamatórias aumentariam o risco de
esquizofrenia através da desregula-
ção da apoptose perinatal como con-
sequência destes estímulos precoces
adversos. Está já provado que ao ní-
vel do sistema nervoso é na infância
que a apoptose ocorre em maior
quantidade(19).

Por isso, a esquizofrenia parece apre-
sentar uma fisiopatologia diferente das
doenças neurodegenerativas clássicas, nas
quais a caspase-3 post-mortem está eleva-
da(19). Também noutro estudo com o mes-
mo propósito e metodologia semelhante,
determinou-se um decréscimo de Bcl-2
de 25% nos cérebros esquizofrénicos. Po-
rém este estudo vai mais longe que o an-
terior, ao concluir que a Bcl-2 tem maior
expressão em indivíduos tratados com
antipsicóticos relativamente aos não tra-
tados com esses fármacos(20). Estes dados
significam que Bcl-2 diminuída indica
vulnerabilidade ao estímulo pró-apoptó-
tico e à atrofia neuronal, as quais podem
ser provadas no presente estudo pela di-
minuição de N-acetilaspartato (marcador
de atrofia e vulnerabilidade neuronal).
Também os dados referentes ao estudo
com neuroimagem são favoráveis à inter-
venção da apoptose na esquizofrenia pois
a inflamação está ausente(19,20). Mais uma
vez, é enfatizada a questão de a apoptose
se dar em grande quantidade, precoce-
mente na infância. Neste período a Bcl-2
terá de estar, obrigatoriamente, diminuí-
da. Também sabemos através de provas
científicas que a Bcl-2 vai aumentando
com a idade, o que poderá estar relacio-
nado com uma das suas funções apopto-
se-independente que promove a ramifi-
cação dendrítica e regeneração de neuró-
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nios lesionados(20). Ora, se estas vantagens
da Bcl-2 estão mais diminuídas na infân-
cia precoce porque a expressão de Bcl-2
também o está; então neste período do
desenvolvimento existe maior vulnerabi-
lidade aos estímulos nocivos já enuncia-
dos, os quais poderão desregular a apop-
tose e, deste modo, aumentar o risco de
esquizofrenia. Noutro estudo com o ob-
jectivo de avaliar a hipótese neurodesen-
volvimental, partiu-se da hipótese de os
neurónios dopaminérgicos da substância
negra dependerem do seu órgão-alvo que
é o estriado. A sustentar esta hipótese está
o facto de uma lesão do estriado que pro-
voque escassez de neurónios, durante o
desenvolvimento precoce, induzir apop-
tose na substância negra(21). Nesse senti-
do, os investigadores utilizaram um
composto químico capaz de lesionar o
estriado de ratos, a neurotoxina 6-
-hidroxidopamina. Os resultados vieram
de encontro ao esperado: houve indução
da apoptose na substância negra. A apop-
tose revelou-se intensa nos primeiros dias
de desenvolvimento mas a partir de uma
dada altura começa a diminuir até desa-
parecer completamente(21). Os autores
propuseram duas explicações possíveis:

– a apoptose induzida na substância
negra pode ser consequência do efei-
to tóxico directo a partir do órgão-
-alvo, ou seja, os efeitos tóxicos atin-
giriam não só o órgão-alvo mas tam-
bém a substância negra, o que pres-
supõe que os neurónios mais imatu-
ros não conseguiriam resistir ao efei-
to tóxico directo e, então morriam
por apoptose, enquanto que os mais
maduros resistiam;

– a apoptose provocada na substância
negra seria consequência da lesão do

órgão-alvo no sentido de que a subs-
tância negra deixaria de poder
contactar com o seu órgão-alvo para
obter suporte trófico(21).

Esta última explicação parece ser a
mais viável, indicando a existência de um
período crítico, precoce e estreito de de-
pendência do órgão-alvo. Alterações na
regulação desta dependência influenciam
a maturidade e o número dos neurónios
dopaminérgicos adultos(21).

APOPTOSE, ESQUIZOFRENIA E
STRESS OXIDATIVO

Num estudo realizado para testar o
envolvimento da apoptose na patogénese
da esquizofrenia e doença bipolar, con-
cluiu-se que existe uma redução de 71%
da fragmentação de DNA no córtex cin-
gulado anterior nos doentes esquizofré-
nicos relativamente aos indivíduos nor-
mais ou com doença bipolar(22). Conside-
rando dados relativos à densidade nucle-
ar e presença de vesiculações (ambos de-
ficitários), podemos inferir que existe a
possibilidade de haver mecanismos repa-
radores de DNA que, deste modo, bloque-
ariam a cascata apoptótica(22). Contudo, se
as células não possuírem as enzimas re-
paradoras de DNA, os fragmentos persis-
tem no interior dos neurónios e as células
seguem a via apoptótica(23). Trata-se de
um mecanismo que permite remover cé-
lulas que contêm no seu interior fragmen-
tos de DNA, porque se tornam potenciais
células pré-cancerígenas(24). Dito desta
forma, parece que a redução da fragmen-
tação de DNA é um processo adaptativo
das vias de sinalização oxidativa e mito-
condrial associadas à apoptose pois na fal-
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ta das enzimas reparadoras, surge a apop-
tose a impedir que as células se tornem
pré-cancerígenas(22,23). Mas, esta sequên-
cia também pode ser encarada como uma
dificuldade dos neurónios do córtex cin-
gulado anterior em lidar com o stress
oxidativo, pois a apoptose só surge por-
que faltam as enzimas reparadoras(22,23).
Por último, vamos referir um estudo em
ratos que teve como objectivo determinar
se a administração de M40403, um
mimético da dismutase do superóxido
(enzima que combate o stress oxidativo),
previne a apoptose cortical induzida pela
toma de fenciclidina(25). A toma perinatal
de fenciclidina, antagonista dos recepto-
res NMDA, provoca muitos sinais e sinto-
mas, assim como défices estruturais en-
contrados na esquizofrenia. Esses défices
podem ser minorados com antipsicóticos,
o que suporta a hipótese de o hipofuncio-
namento NMDA desempenhar algum pa-
pel na esquizofrenia(25). Existe evidência
de que os danos provocados por este
fármaco podem ser prevenidos com admi-
nistração prévia de olanzapina(25). Nesse
estudo, provou-se que a neurotoxicidade
da fenciclidina induz apoptose cortical, evi-
denciada pela existência de fragmentação
de DNA e redução da razão Bcl-XL/Bax(25).
O M40403 evitou a apoptose induzida pela
fenciclidina, daí que no futuro possa ser
utilizado em indivíduos com risco de es-
quizofrenia. Também num artigo de revi-
são sobre apoptose e doenças neuropsiqui-
átricas, é referido que a toxicidade dos ra-
dicais livres (stress oxidadtivo) pode ser
uma via de ligação entre a apoptose e a
patogénese das doenças mentais(26).

APOPTOSE, ESQUIZOFRENIA E
CANCRO

O p53 trata-se de um gene supressor
tumoral que é apelidado de “guardião do
genoma humano” pois tem como função
manter a estabilidade do genoma e da
apoptose celular(27). Na presença de agen-
tes de stress celular (hipóxia e proteínas
virais) o p53 passa do estado inactivo para
o estado activo e aumenta a taxa de
apoptose das células que contêm DNA da-
nificado que são pré-cancerígenas, prote-
gendo, assim, o desenvolvimento do can-
cro(24,27). Acontece que os doentes esqui-
zofrénicos têm uma baixa incidência de
cancro, em particular, o do pulmão o que
é um paradoxo pois estes doentes fumam
com maior frequência e quantidade do
que a generalidade da população(27). Está
já investigado que o aumento da expres-
são de p53 numa fase precoce do desen-
volvimento pode causar lesão neuronal,
o que desencadearia apoptose neuronal
aumentada a qual, por sua vez, poderia
justificar a elevada incidência de anoma-
lias neuromotoras na esquizofrenia(24,27).
Também já foi demonstrada uma associa-
ção entre o polimorfismo do gene p53 no
codão 72 (prolina ou arginina) e a inci-
dência do cancro do pulmão(27). A varian-
te prolina assegura o dobro da sobrevi-
vência da variante arginina(27). Logo, se o
p53 pode ser protector do cancro do pul-
mão e na esquizofrenia a incidência desta
doença é baixa, então é possível que o p53
se expresse em grandes quantidades na
esquizofrenia, protegendo estes doentes
do cancro do pulmão(27). Ou seja, se a re-
sistência tumoral observada na esquizo-
frenia se relaciona com a apoptose, então
é de prever que esta esteja aumentada
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nesta doença(24). Com o objectivo de testar
essa mesma hipótese foi realizado um es-
tudo que demonstrou não existir associa-
ção estatisticamente significativa entre o
polimorfismo do gene p53 e a esquizofre-
nia(27). Este estudo foi realizado com uma
amostra da população chinesa. Várias ra-
zões podem explicar o resultado obtido:

– variantes do polimorfismo ainda não
detectadas podem ter interferido
com os resultados;

– heterogeneidade fenotípica da es-
quizofrenia;

– a influência da etnia chinesa não ex-
clui a possibilidade de existir associ-
ação estatisticamente significativa
noutras etnias(27). À excepção deste
estudo, várias investigações têm sido
feitas sobre as relações entre cancro
e esquizofrenia. Contudo, estas últi-
mas têm evidenciado carências me-
todológicas, tais como: fidedignida-
de insuficiente, ausência de verifica-
ção de ocultação e ausência de con-
trolo da idade e sexo no grupo expe-
rimental e no grupo de controlo(24).
Chegou-se a propor que a medica-
ção antipsicótica tinha efeito anti-
-tumoral, no entanto tal nunca foi
provado(24). Ainda faltam muitos es-
tudos com maior poder de fidedigni-
dade para descodificar com minúcia
os actuais resultados contraditórios
com as hipóteses levantadas.

ESQUIZOFRENIA, ANTI-PSICÓTICOS
E APOPTOSE

A clozapina provoca em 0,8% dos pa-
cientes agranulocitose e em 3% neutro-
penia(28). Este fármaco, em concentrações

terapêuticas, ao sofrer bioactivação, dá
origem a um metabolito tóxico e reactivo
que é o ião nitrénio, o qual, acarreta cito-
toxicidade e apoptose para os neutrófi-
los(28). Por sua vez, a clozapina provoca
apoptose dos neutrófilos apenas em con-
centrações supra-terapêuticas, embora a
partir de um determinado valor de con-
centração comece a induzir necrose(28). Os
anti-oxidantes inibem a apoptose induzi-
da pelo ião nitrénio mas não têm o mes-
mo efeito para as elevadas concentrações
de clozapina, o que pressupõe a existên-
cia de um processo de stress oxidativo na
apoptose induzida pelo ião nitrénio(28). A
dimetilclozapina induz apoptose dos neu-
trófilos de forma menos potente que a
clozapina(28). De qualquer das formas, po-
demos concluir que a clozapina e os seus
derivados apenas aceleram o processo
apoptótico que já estava previsto aconte-
cer no neutrófilo, uma vez que esta célu-
la, ao pertencer ao sistema hematopoiéti-
co apresenta uma renovação celular ex-
tremamente rápida (8-20h)(28). Sabe-se
que a Bcl-2 está muito baixa ou ausente
nos neutrófilos maduros e stem-cells, favo-
recendo, deste modo, a morte celular. Nos
monócitos e linfócitos está elevada o que
justifica a sua maior sobrevivência(28). Ou-
tro facto a ter em conta, é o balanço entre
o Bax (pró-apoptótico) e o Mcl-1 (anti-
-apoptótico). Os níveis de Mcl-1 podem
ser diminuídos pelas citocinas, as quais
podem ser controladas pela clozapina. As-
sim sendo, a clozapina pode desviar o peso
da balança a favor do Bax, ou, se quiser-
mos, da morte celular(28). O balanço entre
elementos oxidantes e anti-oxidantes
também não deverá ser esquecido. Nesse
sentido, existe o exemplo do ramoxipride
que ao quebrar o equilíbrio desses ele-
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mentos a favor dos oxidantes, provoca
anemia aplástica nas células percursoras da
medula óssea(28). Noutro artigo, é feita re-
ferência ao DMP406 que é um análogo da
clozapina que, ao ser metabolizado, pro-
duz um metabolito que é uma imina capaz
de provocar stress oxidativo em quantida-
des tais que induzem apoptose dos neutró-
filos, hipercelularidade da medula óssea,
trombocitopenia e eritrofagocitose(29). Por
último, num estudo em que se comparou
a capacidade de antipsicóticos típicos e
atípicos em prevenir ou atenuar a apopto-
se e a fragmentação das células PC12 (cé-
lulas do rato de linhagem neuroendócrina)
induzida pelo metabolito MPP+, constatou-
-se que a clozapina, olanzapina, quetiapina
e a risperidona reduzem este mecanis-
mo(30). O haloperidol, pelo contrário, não
apresentou estas caracteristicas(30). Con-
clui-se, deste modo, que os antipsicóticos
atípicos conseguem proteger as células
PC12 dos efeitos neurotóxicos do MPP+(30).

CONCLUSÃO

A descoberta da apoptose no
nematelminta C. elegans há mais de 40
anos, deu-nos a possibilidade de especu-
lar que a mesma também poderia ocorrer
nos mamíferos e, em particular, no ser
humano. Essa possibilidade foi confirma-
da, em seres humanos, em 1993. Daí em
diante foram efectuados diversos estudos
com o objectivo de determinar as seme-
lhanças da apoptose em dois seres vivos
diferentes. Os resultados têm sido esclare-
cedores: as semelhanças são, inequivoca-
mente, evidentes. Todas estas descobertas
fazem-nos recordar a teoria do Neodarwi-
nismo, o que mostra uma grande estabili-

dade no processo evolutivo. Quanto à
neuropatologia da esquizofrenia quere-
mos salientar que a investigação da mes-
ma começou em 1900 e desde então, os
avanços objectivos têm sido escassos, pelo
que prevalece alguma especulação. Re-
gressando à apoptose e, na sua possível
relação com a esquizofrenia, diríamos que
se trata de uma situação potencialmente
possível, sobretudo se considerarmos que
se encontraram algumas associações, sem
que se tenham estabelecido bases sólidas.
Quanto mais soubermos sobre o signifi-
cado biológico da apoptose e sobre as suas
vias moleculares na esquizofrenia, melhor
poderemos actuar no tratamento da mes-
ma através da melhoria na síntese de
fármacos anti-psicóticos.
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Abstract
Apoptosis is beginning to be studied

in relation to Psychiatry and Mental
Health more and more. After doing short
revisions about apoptosis and schizophre-
nia' neuropathology, the authors seek to
explain association between apoptosis and
schizophrenia through situations like
neurodevelopment, oxidative stress, can-
cer and anti-psychotics. On the conclusion,
the authors stress their own point of view
on this subject.
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