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Resumo

A apoptose comega a Sser estudada
cada vez mais em rela¢do a Psiquiatria
e a Sauide Mental. Apds terem realiza-
do breves revisoes sobre a apoptose e a
neuropatologia da esquizofrenia, os au-
tores procuram explicar de que forma é
que existe uma associa¢do entre
apoptose e esquizofrenia através de si-
tuagoes tais como o neurodesenvolvi-
mento, stress oxidativo, cancro e anti-
psicaticos. Na conclusdo do artigo, os au-
tores demarcam o seu ponto de vista so-
bre toda esta problemdtica.
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APROXIMACAO AO CONCEITO DE
APOPTOSE

A apoptose, ou morte celular progra-
mada, é um mecanismo altamente regu-
lado e geneticamente controlado que con-
duz a morte da célula sem que ocorra
qualquer resposta inflamatéria”). Este
processo € essencial para um correcto
desenvolvimento embriondrio e manu-
tencao da homeostasia dos tecidos atra-
vés do controle do nimero de células e
do tamanho dos tecidos?. Por isso mes-
mo, processos como a diferenciagao ou
divisao celulares ndo dispensam a apop-
tose?. De facto, todas as nossas células
nucleadas dispoém de mecanismos extre-
mamente sofisticados que lhes permitem
cometer o ‘suicidio celular’ em resposta a
estimulos fisiolégicos, patoldgicos e
oxidativos®. Relativamente a sua compo-
nente fisioldgica, podemos dar como
exemplo os tecidos cutaneo e intestinal
que sao sede de ‘turn-over celular’ bas-
tante rapido. Quanto a sua vertente pato-
l6gica, podemos referir que apoptose em
excesso pode determinar doengas dege-
nerativas agudas ou créonicas, imunodefi-
ciéncia e infertilidade enquanto que
apoptose em defeito pode contribuir para
0 cancro ou auto-imunidade®®.
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Existem quatro grandes pressupostos
na morte celular programada:

— 0s seus componentes proteicos estao
expressos em todas as células ani-
mais nucleadas;

— asua execugao parece envolver uma
cascata proteolitica (caspases);

— asua activacgao é controlada por uma
familia de proteinas intracelulares
reguladoras (familia Bcl-2);

—a sua activacao durante o desen-
volvimento pode ser regulada
transcricionalmente®,

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

VIA DOS RECEPTORES DE MORTE

Nesta via apoptoética, existe ligacdo de
receptores de morte da membrana celu-
lar, pelos seus ligandos, a moléculas de
adaptacao proteica e procaspases’. Estes
quatro elementos celulares constituem o
apoptossoma que ¢ um complexo que
tem por funcao activar as caspases inicia-
doras do processo'”. Em seguida, a caspa-
se iniciadora activada cliva e activa as
caspases de execugao da morte celular, as
quais, provocam degradacao de DNA,
condensagao da cromatina e vesiculagao
da membrana’?. Os principais recepto-
res de morte sao: o FAS, TNF-R1, DR3,
DR4 eDR5". A caspase iniciadora, nor-
malmente envolvida nesta via, € a caspa-
se-8M, Esta, possui, na sua constituicao
molecular, os chamados dominios DED
que sdo imprescindiveis para iniciar o pro-
cesso. As caspases de execugao sao as
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caspases 3,6 e 7'V. As moléculas de adap-
tacao proteica, bem como, os diferentes
ligandos variam consoante o tipo de re-
ceptor). 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 adaptacdo proteica
(FADD) e a procaspase-8?. Esta, depois
de activada em caspase-8 activa as
caspases de execucao 3,6 e 7. O apop-
tossoma €, entao, formado por FAS, FAS-
-L, FADD e procaspase-8?.

VIA MITOCONDRIAL

Esta via, comeca com a libertacao do
citocromo ¢ da mitocondria para o
citoplasma da célula®. Depois, ha a liga-
¢ao deste com uma molécula citoplasma-
tica que € a Apaf-1©~). Estas duas molécu-
las ligadas constituem o apoptossoma des-
ta via, 0 qual permite recrutar a procaspa-
se-9%°) Esta, € clivada e activada em cas-
pase-9, a qual contém, no seu interior,
dominios CARD que iniciam o processo™.
A caspase-9 vai, em seguida, activar as
caspases de execugao 3,6 e 7. Importa
aqui mencionar que existem moléculas
como os IAPs que sdo inibidores directos
das caspases que, por sua vez, sao inibidos
por proteinas mitocondriais como o
SMAC/DIABLO ou Omi/HtrA2®. Por tl-
timo, importa referir os tltimos avangos
nesta via. Assim sendo, existe uma molé-
cula que € o ProT que inibe a activagao da
caspase-3 através do bloqueio da forma-
¢ao do apoptossoma'®. O PHAP, pelo con-
trério, acelera a actividade do apoptosso-
ma para promover a activacao da caspa-
se-9%. O PETCM promove a activacao da
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caspase-3 através da inibicdo do ProT que
deixa de inibir o apoptossoma, permitin-
do que o PHAP estimule a actividade do
apoptossoma‘®.

VIA DO STRESS CITOTOXICO

Neste novo modelo, as caspases que
existem no estado latente da célula ani-
mal nucleada, sdo activadas por situagoes
de stress celular, tais como, lesdao de DNA e
falta de suporte metabdlico”. Entao, es-
sas situacoes de stress celular induzem a
activacao da caspase-2 que vai permeabi-
lizar a mitocondria, libertar o citocromo ¢
e iniciar a apoptose”®. Varios estudos
provam que a activagao da caspase-2 pre-
cede a permeabilizacao da mitocondria®”.
Mostram mesmo que a caspase-2 é ne-
cessaria neste tipo de apoptose induzida
pelalesao do DNA®. Por outro lado, a cas-
pase-2 também ¢ fundamental na deslo-
cacao do membro pré-apoptotico Bax
para a mitocondria, com consequente li-
bertacao de elementos como citocromo c,
SMAC/DIABLO e AIF”. 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”. De
facto, na auséncia de Apaf-1 e caspase-9,
0 processo apoptdtico é apenas diminui-
do na sua velocidade de execugdo, o que
permite concluir que o apoptossoma da
via mitocondrial ndo é essencial na acti-
vacao da apoptose mas representa um
componente capaz de amplificar a cascata
de caspases®. Logo, a apoptose induzida
por situagdes de stress parece ser a princi-
pal via apoptética, na qual a mitocondria
tem funcao amplificadora e nao iniciado-

ra ou reguladora®. Ou seja, na apoptose
induzida por agentes de stress como as
citocinas, as vias moleculares comecam
com a activagao da caspase-2, a qual usa a
mitocondria para amplificar a actividade
total das caspases na célula®.

A FAMILIA Bcl-2

Tal como ja haviamos dito, a apoptose
¢ um mecanismo altamente regulado. E,
a prova-lo, temos a familia Bcl-2 que € a
responsavel por essa regulacao. Esta fami-
lia é constituida por um conjunto de pro-
teinas que sdo muito semelhantes entre si
pois todos os membros tém um a quatro
dominios conservados-BH1,BH2,BH3 e
BH4?, Existem membros pro-apoptoti-
cos como o Bax e o Bid, entre outros, e
existem membros anti-apoptéticos como,
por exemplo, a Bcl-2 e a Bcl-XL™". De en-
tre as varias fung¢des desta familia desta-
cam-se:

— formagao de poros, através dos quais
0 citocromo c e outras proteinas in-
termembranares podem sair;

— heterodimerizacdo entre membros
pré-apoptoticos e anti-apoptoticos.
A dimerizacao é conseguida quando
um dominio de BH3 de uma molé-
cula se liga a uma estrutura hidrof6-
bica formada por dominios BHI,
BH2 e BH3 de membros de outra fa-
milia. Por causa de forcas estruturais,
tanto os homodimeros como os he-
terodimeros sdo moléculas assimé-
tricas;

— regulagao directa das caspases, atra-
vés de moléculas de adaptagao, tal
como no C. elegans. Apesar de o ho-
mologo de CED-4 (Apaf-1) nao ser
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um alvo da familia Bcl-2, outras pro-
teinas como a BAR, Bap31 do reti-
culo endoplasmatico e Aven foram
descritas nos mamiferos;

— interac¢do com outras proteinas
mitocondriais como VDAC e ANT
tanto para formar um poro para a
saida do citocromo ¢ como para con-
trolar a homeostasia da mitocondria;

— oligomeriza¢ao para formar um ca-
nal fraco e selectivo?.

NEUROPATOLOGIA DA ESQUIZO-
FRENIA

As bases neuropatoldgicas da esquizo-
frenia abrangem o sistema limbico,
ganglios da base, cerebelo, talamo, ven-
triculos e cortex cerebral"?. Essas altera-
¢oes tendem a ser mais proeminentes no
hemisfério esquerdo'", o que pode ser
provado pela menor intensidade de sinais
que os doentes apresentam ao nivel do
corpo caloso, sendo esta alteragdo com-
pativel com a desconexao interhemisféri-
ca da doenga™?. Em todas as regioes enu-
meradas, a excepgao do talamo em que
nao hé alteragao e dos ventriculos onde
hé alargamento!'*'®, existem redugdes do
volume cerebral como consequéncia da
densidade diminuida dos neurdnios,
dendrites e sinapses'’?. Os estudos mos-
tram que os cérebros destes doentes sao
mais pequenos e mais leves quando com-
parados com os respectivos controlos'V.
Estas modificagdes sao apontadas como
explicagao para a distorcao na interpreta-
¢ao da realidade externa que acontece no
doente esquizofrénico®. A hip6tese mais
referida para explicar estas redugdes é
uma desregulacao na migracao dos neu-
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rénios durante o neurodesenvolvimen-
to!"®. No que concerne ao sistema limbico,
os estudos post-mortem evidenciam redu-
¢oes ao nivel do hipocampo, amigdala,
substancia cinzenta peri-aqueductal e
cortex entorrinal"?. Relativamente ao hi-
pocampo, registou-se reducao no hipo-
campo esquerdo, giro para-hipocampal,
giro fusiforme do lobo temporal e alarga-
mento das fissuras hipocampais''1214),
Quanto ao lobo temporal, verifica-se que
quanto maior é a gravidade da psicose,
menor o volume da regiao anterior do
giro temporal superior e quanto maior a
severidade dos sintomas negativos, maior
o volume da regiao posterior do giro tem-
poral superior'?. Ao nivel do talamo, en-
contramos os seguintes achados:

— metabolismo da glicose alterado
como resposta a activagao cognitiva;

— nao ha diferencas de volume;

— existéncia de uma pequena area de
activagao no talamo anterior esquer-
do".

Estes achados funcionais podem ser
consequéncia da falta de actividade aferen-
te fronto-talamica normal que pode resul-
tar de actividade frontal diminuida ou al-
teragoes nas conexoes fronto-estriato-
-talamicas™. Também ja foram documen-
tadas redugoes no tamanho do cortex pré-
-frontal que € responséavel pela maior par-
te das nossas funcdes superiores como a
integracdo de informacao de outras areas
corticais, regulacdo da memoria explicita,
atencao e expressao emocional®. Uma
possivel causa desta reducdao pode ser o
défice de perfusdo sanguinea encontrado
nos lobos frontais destes doentes?. Outro
dado interessante, é o aumento de fluxo
sanguineo na area de Broca em pacientes
esquizofrénicos durante a experiéncia de
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alucinagoes auditivas"®. Pode-se especu-
lar que este tipo de alucina¢oes possa ter
relacdo com a regulacao da linguagem
pois, como é sabido, uma lesdo na area de
Broca pode provocar afasia®®. Por outro
lado, o indice de girificacdo, avaliador do
grau de pregueamento cortical, esta au-
mentado em 7% no cortex pré-frontal di-
reito dos individuos do sexo masculino!*.
No que respeita a “working memory”,
esta esta afectada na esquizofrenia, pro-
vavelmente devido a uma disfungao focal
do cortex pré-frontal dorso-lateral que
afecta toda uma rede neuronal. O que
quer dizer que apesar de a causa ser focal,
o resultado final é a repercussao dessa
causa sobre todo um circuito neuronal .

Na verdade, continua por se descobrir
até que ponto as diferentes alteracoes
neuropatoldgicas enumeradas sdo resul-
tado de um processo patologico neurode-
generativo, do desenvolvimento precoce
ou uma perturbagao progressiva da neu-
rogénese!'*!”1%_Varios investigadores re-
algam o facto de o alargamento dos ven-
triculos e a redugao no volume cortical
serem o resultado de um processo dege-
nerativo''*'718_ No entanto, ha trabalhos
que mostram que estas alteracoes estao
presentes de forma muito precoce nos pri-
meiros episodios da doenca, ou até em
adolescentes e jovens adultos saudaveis
com predisposicao para a doenca®!”,
Quanto a gliose, nos trabalhos mais anti-
gos indicavam que na esquizofrenia era
referida; mas nos artigos mais recentes
esta nao se confirma. A explicacdo avan-
¢ada para esta controvérsia reside no fac-
to de os estudos mais antigos se reporta-
rem a doentes esquizofrénicos que apre-
sentavam, ao mesmo tempo, deméncia.
Por isso, os resultados positivos para a

gliose podem ser considerados como fal-
sos-positivos!'®. Relativamente a hipote-
se de perturbacao progressiva da neuro-
génese, os defensores da mesma conside-
ram que o alargamento dos ventriculos e
a reducgao de volume cortical podem ser
explicadas através do conceito de apopto-
se1¢1718) "Outro conceito que tem vindo a
ganhar importancia neste contexto ¢ o de
corte/desbaste(“pruning”) neuronal que
seria o responsavel pela desconexao entre
as diferentes redes neuroniais do cérebro
esquizofrénico"®. Um dos seus argumen-
tos a favor é a diminui¢io de produtos de
sinapse encontrada na esquizofrenia*®.
Em resumo, tentariamos apenas numa
frase ilustrar o estado actual de conheci-
mentos e investigacao na neuropatologia
da esquizofrenia: “a esquizofrenia ¢é o ce-
mitério dos neuropatologistas”7-18),

APOPTOSE, ESQUIZOFRENIA E
NEURODESENVOLVIMENTO

Os estudos post-mortem evidenciam ni-
veis diminuidos de Bcl-2 na area 21 de
Brodman (giro temporal medial), a qual
estd implicada em manifestacoes da esqui-
zofrenia, tais como as alucinag¢oes auditi-
vas. A este facto, também se associa dimi-
nuigao de volume de substancia cinzenta
nesta regiao cortical, bem como, noutras
regides como as areas corticais temporal e
frontal e substancia cinzenta cortical to-
tal™. Com base nestes achados, realizou-
-se um estudo, no qual foram compara-
dos cérebros de pacientes esquizofrénicos
com os de outras patologias psiquiatricas
e nao psiquiatricas. Determinou-se a ra-
730 Bax/Bcl-2 na area 21 de Brodman, a
qual se encontrava 50% mais elevada nos
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pacientes com esquizofrenia, comparati-
vamente aos pacientes nao psiquiatricos.
Estes resultados sugerem que as células
corticais sdo vulneraveis a apoptose nesta
doenga™. Contudo, ao determinar-se o0s
niveis 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 nao esta activa na
area 21 de Brodman. Varias hipdteses se
levantam para explicar esta aparente con-
tradigao:

— a apoptose pode acontecer, apenas,
nas fases iniciais da doenca e, por
isso, os seus marcadores nao seriam
“visiveis” nos estudos post-mortent;

— uma elevada razao Bax/Bcl-2 pode
diminuir a viabilidade neuronial na
auséncia de caspase-3 e/ou envolver
outras caspases de execugao;

— a caspase-3 baixa poder4, eventual-
mente, relacionar-se com um grupo
de neurénios do cortex cingulado
que apresenta poucos fragmentos de
DNA “single-stranded”;

— especula-se que a apoptose tenha
implicacdes na patogénese da esqui-
zofrenia, ao nivel das sinapses, pro-
cesso que é denominado de apopto-
se sinaptica. Entdo, se a perda de
sinapses, nesta doenga, for mediada
por proteinas apoptdticas, e, se essa
perda for episddica e ndo continua
podemos presumir que os niveis de
caspase-3 podem estar aumentados,
apenas episodicamente para depois
regressarem ao nivel basal"?. A pri-
meira e a quarta hipéteses, apontam
para uma possivel hip6tese desen-
volvimental, na qual estimulos no-
civos, pré-apoptdticos, tais como a
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isquemia, hipdxia e citocinas pré-in-
flamatérias aumentariam o risco de
esquizofrenia através da desregula-
¢ao da apoptose perinatal como con-
sequéncia destes estimulos precoces
adversos. Esta ja provado que ao ni-
vel do sistema nervoso é na infancia
que a apoptose ocorre em maior
quantidade.

Por isso, a esquizofrenia parece apre-
sentar uma fisiopatologia diferente das
doencas neurodegenerativas classicas, nas
quais a caspase-3 post-mortem esta eleva-
da"?. Também noutro estudo com o mes-
mo propdsito 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
expressao em individuos tratados com
antipsicoticos relativamente aos nao tra-
tados com esses farmacos®”. Estes dados
significam que Bcl-2 diminuida indica
vulnerabilidade ao estimulo pré-apopt6-
tico e a atrofia neuronal, as quais podem
ser provadas no presente estudo pela di-
minuigao de N-acetilaspartato (marcador
de atrofia e vulnerabilidade neuronal).
Também os dados referentes ao estudo
com neuroimagem sao favoraveis a inter-
vencao da apoptose na esquizofrenia pois
a inflamacdo estd ausente'*?%. Mais uma
vez, é enfatizada a questao de a apoptose
se dar em grande quantidade, precoce-
mente na infancia. Neste periodo a Bcl-2
terd de estar, obrigatoriamente, diminui-
da. Também sabemos através de provas
cientificas que a Bcl-2 vai aumentando
com a idade, o que podera estar relacio-
nado com uma das suas fungoes apopto-
se-independente que promove a ramifi-
cagao dendritica e regeneracao de neur6-
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nios lesionados®”. Ora, se estas vantagens
da Bcl-2 estao mais diminuidas na infan-
cia precoce porque a expressao de Bcl-2
também o estd; entdo neste periodo do
desenvolvimento existe maior vulnerabi-
lidade aos estimulos nocivos ja enuncia-
dos, os quais poderao desregular a apop-
tose e, deste modo, aumentar o risco de
esquizofrenia. Noutro estudo com o ob-
jectivo de avaliar a hipotese neurodesen-
volvimental, partiu-se da hipotese de os
neurénios dopaminérgicos da substancia
negra dependerem do seu érgao-alvo que
¢ o estriado. A sustentar esta hipotese esta
o facto de uma lesao do estriado que pro-
voque escassez de neurdnios, durante o
desenvolvimento precoce, induzir apop-
tose na substancia negra®". Nesse senti-
do, os investigadores utilizaram um
composto quimico capaz de lesionar o
estriado de ratos, a neurotoxina 6-
-hidroxidopamina. Os resultados vieram
de encontro ao esperado: houve inducao
da apoptose na substancia negra. A apop-
tose revelou-se intensa nos primeiros dias
de desenvolvimento mas a partir de uma
dada altura comega a diminuir até desa-
parecer completamente®!. Os autores
propuseram duas explicacdes possiveis:

— a apoptose induzida na substancia
negra pode ser consequéncia do efei-
to téxico directo a partir do 6rgao-
-alvo, ou seja, os efeitos toxicos atin-
giriam nao s6 o 6érgao-alvo mas tam-
bém a substancia negra, o que pres-
supOe que 0s neurénios mais imatu-
ros nao conseguiriam resistir ao efei-
to toxico directo e, entdo morriam
por apoptose, enquanto que os mais
maduros resistiam;

— a apoptose provocada na substancia
negra seria consequéncia da lesao do

Orgao-alvo no sentido de que a subs-
tancia negra deixaria de poder
contactar com o seu 0rgao-alvo para
obter suporte trofico@?.

Esta ultima explicacdo parece ser a
mais vidvel, indicando a existéncia de um
periodo critico, precoce e estreito de de-
pendéncia do érgao-alvo. AlteracOes na
regulacao desta dependéncia influenciam
a maturidade e o nimero dos neurénios
dopaminérgicos adultos®".

APOPTOSE, ESQUIZOFRENIA E
STRESS OXIDATIVO

Num estudo realizado para testar o
envolvimento da apoptose na patogénese
da esquizofrenia e doenca bipolar, con-
cluiu-se que existe uma redugao de 71%
da fragmentagao de DNA no cortex cin-
gulado anterior nos doentes esquizofré-
nicos relativamente aos individuos nor-
mais ou com doenga bipolar'®?. Conside-
rando dados relativos a densidade nucle-
ar e presenga de vesiculagoes (ambos de-
ficitarios), podemos inferir que existe a
possibilidade de haver mecanismos repa-
radores de DNA que, deste modo, bloque-
ariam a cascata apoptdtica®. Contudo, se
as células nao possuirem as enzimas re-
paradoras de DNA, os fragmentos persis-
tem no interior dos neurénios e as células
seguem a via apoptotica®?. Trata-se de
um mecanismo que permite remover cé-
lulas que contém no seu interior fragmen-
tos de DNA, porque se tornam potenciais
células pré-cancerigenas®®. Dito desta
forma, parece que a reducao da fragmen-
tagdo de DNA é um processo adaptativo
das vias de sinalizagao oxidativa e mito-
condrial associadas a apoptose pois na fal-
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ta das enzimas reparadoras, surge a apop-
tose a impedir que as células se tornem
pré-cancerigenas'®>**). Mas, esta sequén-
cia também pode ser encarada como uma
dificuldade dos neurdnios do cortex cin-
gulado anterior em lidar com o stress
oxidativo, pois a apoptose s surge por-
que faltam as enzimas reparadoras®*?*,
Por ultimo, vamos referir um estudo em
ratos que teve como objectivo determinar
se a administracao de M40403, um
mimético da dismutase do superoxido
(enzima que combate o stress oxidativo),
previne a apoptose cortical induzida pela
toma de fenciclidina®’. 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 antipsicoticos,
0 que suporta a hip6tese de o hipofuncio-
namento NMDA desempenhar algum pa-
pel na esquizofrenia®'. Existe evidéncia
de que os danos provocados por este
farmaco podem ser prevenidos com admi-
nistracdo prévia de olanzapina®. Nesse
estudo, provou-se que a neurotoxicidade
da fenciclidina induz apoptose cortical, evi-
denciada pela existéncia de fragmentacao
de DNA e redugdo da razao Bcl-XL/Bax'®).
0 M40403 evitou a apoptose induzida pela
fenciclidina, dai que no futuro possa ser
utilizado em individuos com risco de es-
quizofrenia. Também num artigo de revi-
sdo sobre apoptose e doengas neuropsiqui-
atricas, é referido que a toxicidade dos ra-
dicais livres (stress oxidadtivo) pode ser
uma via de ligagao entre a apoptose e a
patogénese das doencas mentais®®®.

FILIPE ARANTES-GONCALVES E J. SOARES-FORTUNATO

APOPTOSE, ESQUIZOFRENIA E
CANCRO

O p53 trata-se de um gene supressor
tumoral que é apelidado de “guardido do
genoma humano” pois tem como funcao
manter a estabilidade do genoma e da
apoptose celular®”. Na presenca de agen-
tes 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 DNA da-
nificado que sdo pré-cancerigenas, prote-
gendo, assim, o desenvolvimento do can-
cro®27, Acontece que os doentes esqui-
zofrénicos tém uma baixa incidéncia de
cancro, em particular, o do pulméao o que
¢ um paradoxo pois estes doentes fumam
com maior frequéncia e quantidade do
que a generalidade da populacao®”. Esta
ja investigado que o aumento da expres-
sao de p53 numa fase precoce do desen-
volvimento pode causar lesao neuronal,
o que desencadearia apoptose neuronal
aumentada a qual, por sua vez, poderia
justificar a elevada incidéncia de anoma-
lias neuromotoras na esquizofrenia***”.
Também ja foi demonstrada uma associa-
¢ao entre o polimorfismo do gene p53 no
codao 72 (prolina ou arginina) e a inci-
déncia do cancro do pulmao®”. A varian-
te prolina assegura o dobro da sobrevi-
véncia da variante arginina®”. Logo, se o
p53 pode ser protector do cancro do pul-
mao e na esquizofrenia a incidéncia desta
doenca € baixa, entdo é possivel que 0 p53
se expresse em grandes quantidades na
esquizofrenia, protegendo estes doentes
do cancro do pulmao®”. Ou seja, se a re-
sisténcia tumoral observada na esquizo-
frenia se relaciona com a apoptose, entao
¢ de prever que esta esteja aumentada
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nesta doenca®. Com o objectivo de testar
essa mesma hipoétese foi realizado um es-
tudo que demonstrou nao existir associa-
¢ao estatisticamente significativa entre o
polimorfismo do gene p53 e a esquizofre-
nia?”. Este estudo foi realizado com uma
amostra da populagio chinesa. Varias ra-
zoes podem explicar o resultado obtido:

— variantes do polimorfismo ainda nao
detectadas podem ter interferido
com os resultados;

- heterogeneidade fenotipica da es-
quizofrenia;

— ainfluéncia da etnia chinesa nao ex-
clui a possibilidade de existir associ-
acao estatisticamente significativa
noutras etnias®. A excepcio deste
estudo, varias investigacoes tém sido
feitas sobre as relacoes entre cancro
e esquizofrenia. Contudo, estas lti-
mas tém evidenciado caréncias me-
todoldgicas, tais como: fidedignida-
de insuficiente, auséncia de verifica-
¢ao de ocultagao e auséncia de con-
trolo da idade e sexo no grupo expe-
rimental e no grupo de controlo®*.
Chegou-se a propor que a medica-
¢do antipsicotica tinha efeito anti-
-tumoral, no entanto tal nunca foi
provado®®®. Ainda faltam muitos es-
tudos com maior poder de fidedigni-
dade para descodificar com mintcia
os actuais resultados contraditérios
com as hipoteses levantadas.

ESQUIZOFRENIA, ANTI-PSICOTICOS
E APOPTOSE

A clozapina provoca em 0,8% dos pa-
cientes agranulocitose e em 3% neutro-
penia®®. Este farmaco, em concentragoes

terapéuticas, ao sofrer bioactivacao, da
origem a um metabolito téxico e reactivo
que ¢ o ido nitrénio, o qual, acarreta cito-
toxicidade e apoptose para os neutrofi-
los?®. Por sua vez, a clozapina provoca
apoptose dos neutréfilos apenas em con-
centracoes supra-terapéuticas, embora a
partir de um determinado valor de con-
centracao comece a induzir necrose®®. Os
anti-oxidantes inibem a apoptose induzi-
da pelo ido nitrénio mas nao tém o mes-
mo efeito para as elevadas concentracoes
de clozapina, o que pressupoe a existén-
cia de um processo de stress oxidativo na
apoptose induzida pelo ido nitrénio®®. A
dimetilclozapina induz apoptose dos neu-
tréfilos de forma menos potente que a
clozapina®®. De qualquer das formas, po-
demos concluir que a clozapina e os seus
derivados apenas aceleram o processo
apoptético que ja estava previsto aconte-
cer no neutrdéfilo, uma vez que esta célu-
la, ao pertencer ao sistema hematopoiéti-
co apresenta uma renovacao celular ex-
tremamente rapida (8-20h)®@®. Sabe-se
que a Bcl-2 esta muito baixa ou ausente
nos neutrofilos maduros e stem-cells, favo-
recendo, deste modo, a morte celular. Nos
mondcitos e linfocitos estd elevada o que
justifica a sua maior sobrevivéncia®. Ou-
tro facto a ter em conta, é o balanco entre
0 Bax (pr6-apoptético) e o Mdl-1 (anti-
-apoptotico). Os niveis de Mcl-1 podem
ser diminuidos pelas citocinas, as quais
podem ser controladas pela clozapina. As-
sim sendo, a clozapina pode desviar o peso
da balanca a favor do Bax, ou, se quiser-
mos, da morte celular®. O balanco entre
elementos oxidantes e anti-oxidantes
também nao devera ser esquecido. Nesse
sentido, existe o exemplo do ramoxipride
que ao quebrar o equilibrio desses ele-
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mentos a favor dos oxidantes, provoca
anemia aplastica nas células percursoras da
medula 6ssea®. Noutro artigo, ¢é feita re-
feréncia ao DMP406 que é um analogo 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 neutrd-
filos, hipercelularidade da medula dssea,
trombocitopenia e eritrofagocitose®. Por
dltimo, num estudo em que se comparou
a capacidade de antipsicéticos tipicos e
atipicos em prevenir ou atenuar a apopto-
se e a fragmentacdo das células PC12 (cé-
lulas do rato de linhagem neuroenddcrina)
induzida pelo metabolito MPP*, constatou-
-se que a clozapina, olanzapina, quetiapina
e a risperidona reduzem este mecanis-
mo©?. O haloperidol, pelo contrario, ndo
apresentou estas caracteristicas®”. Con-
clui-se, deste modo, que os antipsicoticos
atipicos conseguem proteger as células
PC12 dos efeitos neurotdxicos do MPP+0),

CONCLUSAO

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

FILIPE ARANTES-GONCALVES E J. SOARES-FORTUNATO

dade no processo evolutivo. Quanto a
neuropatologia da esquizofrenia quere-
mos salientar que a investigacao da mes-
ma comegou em 1900 e desde entdo, os
avancos objectivos tém sido escassos, pelo
que prevalece alguma especulagao. Re-
gressando a apoptose e, na sua possivel
relacdo com a esquizofrenia, dirlamos que
se trata de uma situacao potencialmente
possivel, sobretudo se considerarmos que
se encontraram algumas associacoes, sem
que se tenham estabelecido bases sélidas.
Quanto mais soubermos sobre o signifi-
cado bioldgico da apoptose e sobre as suas
vias moleculares na esquizofrenia, melhor
poderemos actuar no tratamento da mes-
ma através da melhoria na sintese de
farmacos anti-psicéticos.
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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.

Key-words: Apoptosis; Schizo-
phrenia; Neuropathology; Neurodeve-
lopment, Oxidative stress; Cancer; Anti-
-psychotics.
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