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Cancro e Esquizofrenia: uma Reflexao Pessoal*

(*Este artigo baseia-se numa apresentagdo efetuada no dmbito de um estagio opcional do interato
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interno teve como orientadores de estagio a Dra. Assung&o Tavares, Dra. Susana Sousa de Almeida
e 0 Dr. Adoindo Pimentel;)

Filipe Arantes-Gongalves'

Resumo

Neste trabalho o autor propde-se fazer uma reflexdo pessoal sobre as relagdes entre Cancro e
Esquizofrenia. Para tal, aborda as dificuldades clinicas do diagnéstico de Cancro nestes doentes, para
depois descrever possiveis relagdes entre Cancro e Esquizofrenia tendo em conta o papel dos
farmacos antipsicoticos, a Apoptose € 0 gene p53.

Por ultimo, é feita uma discussdo em relagdo &s metodologias de investigagdo neste assunto, bem
como uma conclusdo que procura enquadrar do ponto de vista clinico a relevancia desta questéo.
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Abstract

In this article the author works on a personal viewpoint concerning the relation between Cancer and
Schizophrenia. For that purpose, adresses the clinical challenge of diagnosis of Cancer in these
patients. Secondly, describes possible relations between Cancer and Schizophrenia regarding the role
of Antipsychotics, Apoptosis and p53 gene.

Lastly, the research methods in this field are discussed, as well as a conclusion is pointed out about
the clinical significance of this subject.
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Prestacio de Cuidados aos Doentes com
Esquizofrenia e Cancro

Os especialistas em Psiquiatria e Saude Mental apesar
de acompanharem os doentes com Esquizofrenia
durante muitos anos, frequentemente ndo se sentem
confortaveis na avaliagdo da sua salde fisica bem como
na articulagdo com os médicos de outras especialidades.
Por outro lado, os médicos oncologistas poderéo
apresentar dificuldades na comunicagdo com estes
doentes devido ao estigma que a doenga acarreta
(Holland, JC. Breitbart, WS. Jacobsen, PB. Lederberg,
MS. Loscalzo, MJ. McCorkle, R, 2010).

Os doentes com Esquizofrenia podem apresentar uma
grande variedade de sintomas que podem dificultar o
diagnostico de cancro. Como exemplos temos os
sintomas positivos (delirios somaticos, alucinagdes
cinestésicas, discurso desorganizado), os sintomas
negativos  (apatia, isolamento, embotamento e
incongruéncia afectiva) (Craun, 1997). Por outro lado,
alguns estudos tém sugerido uma elevada tolerancia a
dor por parte destes doentes, o que podera atrasar o
diagndstico de doengas somaticas como o cancro (Singh,
2006). Noutros casos, sdo os proprios doentes que
negam as suas patologias psiquidtrica e somatica
mesmo na presenca de sinais evidentes de ambas
(Inagaki, 2006). Como exemplo, podemos citar 0 caso
dos doentes com Esquizofrenia gravemente doentes e
com deterioragdo cognitiva que negam a presenga do
seu cancro de pele, mesmo na presenga de extensas
lesbes cuténeas (Kunkel, 1997).

Os doentes com Esquizofrenia apresentam uma
esperanga média de vida cerca de quinze anos mais
curta que a populagdo geral, o que tem sido atribuido &
mortalidade por suicidio bem como inimeros factores de
risco tais como consumo de substéncias (tabaco, alcool,

drogas ilicitas), sedentarismo, erros na dieta alimentar e

fraca adesdo a tratamentos crénicos (Dickerson, 2006).
Por Ultimo, os doentes com Esquizofrenia apresentam
uma pior adeséo a estratégias de prevengao e detecgdo
precoce de cancro, como S&0 0S casos de exames

ginecoldgicos e mamografias (Lindamer, 2003).

Cancro e Esquizofrenia: uma relagdo paradoxal?

Existe controvérsia quanto a incidéncia de cancro nos
doentes com Esquizofrenia, pelo que esta foi
simultaneamente sugerida como sendo superior, inferior
e semelhante & populacido geral (Barak, 2005). Um
estudo longitudinal (1957-1984) dianamarqués sugeriu
uma incidéncia diminuida de cancro respiratério, da
prostata e da bexiga em doentes do género masculino
(Mortensen, 1989). Em relagdo ao cancro respiratério, 0s
autores avangam a hipotese de esta diminuigdo estar
relacionada com a proibicdo de habitos tabagicos em
internamentos  de  Psiquiatria  (Mortensen,  1989).
Curiosamente, foi sugerido que os doentes com
Esquizofrenia apresentam habitos tabagicos muito
superiores aos da populagdo geral (Hogdson, 2010).
Deste modo, seria de esperar uma maior incidéncia de
cancro respiratorio nestes doentes. Relativamente aos
cancros da prostata e da bexiga desconhecem-se
possiveis explicagdes para uma incidéncia diminuida. No
caso do cancro da prdstata, seria de esperar uma
incidéncia aumentada, tendo em conta o efeito lateral de
hiperprolactinémia de alguns anti-psicoticos. Nas doentes
com Esquizofrenia sugeriu-se uma incidéncia de cancro
sobreponivel a da populagdo geral, embora com ligeiro
aumento da incidéncia de cancro de pancreas e da
mama, e com ligeira diminuigdo de cancro uterino
(Mortensen, 1989). Em relacdo a este Ultimo cancro, foi
avancada a hipdtese de esta diminui¢do de incidéncia
estar relacionada com reduzida actividade sexual nas
doentes com Esquizofenia (Rotkin, 1973). Relativamente

ao cancro da mama, foi colocada a hipétese de este
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aumento estar relacionado com a hiperprolactinémia
provocada por alguns anti-psicéticos bem como pela
baixa prevaléncia de gravidezes nestas doentes
(Mortensen, 1989).

Num estudo longitudinal de cerca de onze anos de
duragdo que avaliou a mortalidade em doentes com
Esquizofrenia, foi sugerido que os varios tipos de cancro
constituissem a segunda causa de morte nestes doentes,
com o suicidio em primeiro lugar e as doengas
cardiovasculares em terceiro (Tran, 2009). Nos doentes
do género masculino o cancro mais frequente foi o do
pulméo, enquanto nas mulheres o mais prevalente foi o
da mama (Tran, 2009).

Vérios estudos apontam para a possibilidade de a
Esquizofrenia constituir-se como um factor protector para
0 aparecimento de cancros (Hogdson, 2010). A este
propésito, um estudo encontrou risco de cancro
diminuido em familiares em primeiro grau dos doentes
com Esquizofrenia, 0 que podera sugerir um factor de
protecgdo genética (Lichtermann, 2001). Outros autores
tém sugerido que os doentes com Esquizofrenia,
provavelmente, n&o vivem um numero de anos suficiente
para estarem em risco aumentado de desenvolver
cancro, tendo em conta que as doengas neoplasicas séo
doencas que tendencialmente aparecem em idades mais
avancadas (Kirkpatrick, 2008).

O papel dos Anti-psicéticos no Risco de Cancro

Foi sugerido que as fenotiazinas parecem apresentar
propriedades anti-proliferativas em células tumorais in
vitro (Nordenberg, 1999). Estes resultados também foram
encontrados em modelos animais (Pamucku, 1971). Pelo
contrario, tem sido sugerido um aumento de risco de
cancro da mama em doentes com Esquizofrenia do
género feminino (Dalton, 2006). Por outro lado, um
estudo longitudinal (1989-2002) que avaliou a incidéncia

de cancro em doentes medicados com anti-psicoticos,

sugeriu uma diminui¢do para os cancros do célon, recto
e prostata, a qual foi observada em doentes com e sem
Esquizofrenia, o que podera indicar um possivel efeito
anti-neoplasico destes medicamentos (Dalton, 2006).
Qutros estudos, apontam para a possibilidade de anti-
psicoticos como o Pimozide e a Tioridazina terem
propriedades anti-proliferativas através don bloqueio da
sintese de colesterol e lipidos nas células tumorais
(Strobl, 1992). Contudo, um estudo mais recente sugeriu
que a medicagdo anti-psicotica em doses terapéuticas
nao apresenta efeitos anti-tumurais (Catts, 2007). Um
outro possivel mecanismo, seria a potencial acgdo dos
anti-psicéticos no aumento das células imunes "Natural-
Killer", as quais sé@o responsaveis pela destruicdo das

células tumorais (McDaniel, 1990).

A Apoptose

A Apoptose ou morte celular programada € um processo
biolégico que tem por objectivo a morte das células sem
deixar resposta inflamatéria (Arantes-Gongalves, 2004).
Ocorre em todas as células nucleadas como resposta a
estimulos fisiolégicos e patoldgicos (Evan, 1998). Em
relagédo & sua importancia fisiolégica, podemos destacar
0 seu papel durante a embriogénese e morfogénese, na
destruicio  de  células  superabundantes e
desnecessarias, e o controle do tamanho dos tecidos
(Fesik, 2000). Na sua componente patologica, podemos
referir que apoptose em excesso podera contribuir para
doengas degenerativas e imuno-deficiéncia, enquanto
que apoptose em defeito podera facilitar processos de
carcinogénese e auto-imunidade (Dixon, 1997). Na sua
execugdo, a morte programada das células pode seguir
uma de trés vias: via dos receptores de morte, via

mitocondrial e via do stress citotdxico (Green, 1998).
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Esquizofrenia, Apoptose e Cancro

As teorias mais recentes apontam para a possibilidade
de um aumento da Apoptose provocar perturbagdes do
neurodesenvolvimento e protecgdo contra neoplasias no
caso das Esquizofrenias (Barak, 2005). A este nivel, foi
proposta a hipotese de um polimorfismo especifico do
gene supressor tumoral p53 que regula a Apoptose e que
‘foi encontrado em doentes com Esquizofrenia, ser
responsavel por uma reduzida vulnerabilidade ao cancro,
em particular do pulm&o (Park, 2004). O p53 é um gene
supressor tumoral que é apelidado de "guardido do
genoma humano", uma vez que tem a fungdo de manter
a estabilidade do genoma e da Apoptose (Catts, 2000).
Na presenga de factores de stress celular (hipdxia e
proteinas virais) o p53 passa do estado inactivo para o
estado activo e aumenta a taxa de Apoptose das células
que contém Acido Desoxirribonucleico (ADN) danificado
e que sd@o pré-cancerigenas, protegendo assim, 0
desenvolvimento do cancro (Ni, 2005). Também foi
investigado que o aumento da expressdo do gene p53
numa fase precoce de desenvolvimento pode causar
lesdo neuronal, a qual desencadearia Apoptose
potencialmente capaz de explicar as anomalias
neuromotoras encontradas nas Esquizofrenias (Ni,
2005). Deste modo, coloca-se a hipotese de um
determinado polimorfismo do gene p53 se expressar em
grandes quantidades na Esquizofrenia, o que teria efeito
protector em relagdo ao cancro, nomeadamente o do
pulmao, apesar dos elevados habitos tabagicos destes
deontes (Chiu, 2001). Esta hipbtese foi reforcada numa
amostra chinesa (Yang, 2004) mas ndo confirmada
noutro estudo (Chiu, 2001).

Discussao
Tal como j& vem sendo habitual, os estudos sobre a

Esquizofrenia  apresentam muitos  resultados

contraditorios, sem se estabelecer bases soélidas e

consensuais acerca de inumeras hipoteses de
associagao e causalidade. A este propdsito, ha a referir a
grande heterogeneidade fenotipica deste grupo de
doengas. Seria interessante, dividir os tamanhos
amostrais em varios subtipos de Esquizofrenia
(Parandide, Hebefrénica, Cataténica e Simples) que,
como é sabido, apresentam curso e prognéstico bem
diversos entre si. No entanto, tal facto, teria o
inconveniente de limitar os tamanhos amostrais, 0 que
poderia, por sua vez, ter repercussdes a nivel estatistico
(diminuigao da precis&o).

Por outro lado, outra questdo também pertinente tem a
ver com o factor confundidor da medicagéo anti-psicética.
De facto, & muito dificil e eticamente insustentavel,
realizar estudos em doentes com Esquizofrenia livres de
medicagdo psiquidtrica. Deste modo, ficamos sem
compreender se as hipoteses que estudamos se
relacionam mais com a doenga em si mesma ou com a
medicagdo concomitante.

Em relagdo aos estudos de mortalidade ha a referir a
escassez de estudos que procurem esclarecer o papel
do tipo histologico do tumor. Seria interessante
compreender se os doentes com Esquizofrenia
apresentam tipos histolégicos mais agressivos e

relacionar este dado com a mortalidade.

Conclusdo

O presente artigo coloca em destaque a importancia que
0s psiquiatras idealmente deveriam dar & saude fisica
dos doentes com Esquizofrenia. Seria importante que os
psiquiatras encorajassem 0s seus doentes com
Esquizofrenia a fazerem rastreio das doengas
oncoldgicas bem como corrigir alguns factores de risco
para estas doencas.

Apesar de existir a hipétese de a incidéncia de cancro na
Esquizofrenia poder ser inferior & da populagdo geral,

este facto ndo deverd fazer com que a atencdo dos
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psiquiatras para a possibilidade de doengas oncolégicas

seja menor.
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