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le a esquizofrenia possui origem
multifatorial na qual fatores ambientais
e genéticos influenciam diretamente o seu
desenvolvimento. Nesse contexto, estudos
recentes demonstram que existe uma forte
associa¢do entre o gene C4 e a susceptibili-
dade 4 esquizofrenia. O gene C4 localiza-se
no braco curto do cromossomo 6 (p21.3),
na regido do Complexo Principal de Histo-
compatibilidade III. Esse é responsavel por
produzir duas proteinas distintas (C4A e
C4B), que sio componentes do sistema com-
plemento, um elemento da resposta imune
inata que atua no reconhecimento e elimi-
nacio de patdgenos. Além disso, é conheci-
do que no cérebro o gene C4 possui fun¢io
neuronal, e que alteracdes em sua sequéncia
estao relacionadas a destrui¢io de células ce-
rebrais e reducdo do cértex cerebral, aspec-
tos importantes no contexto da doenga.
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CONTEXTO HISTORICO
DA ESQUIZOFRENIA
Otermo esquizofrenia surgiu em 1911

e foi usado para caracterizar pacientes
que nio respondiam emotivamente ou que
passavam por processo de “branco de memé-
ria’. Depois da denominagio desse termo, a
doenga passou a ser associada a casos de du-
pla personalidade e, hoje, é definida como um
distarbio neurolégico, crénico e altamente
incapacitante, que acomete 1% da populagio
mundial. A esquizofrenia pode surgir repen-
tinamente ou de maneira gradual e, normal-
mente, manifesta-se na adolescéncia ou no
inicio da vida adulta, uma vez que nesse pe-
riodo ocorre o desenvolvimento cerebral. Es-
tudos ainda sugerem que as mulheres estio
mais propensas a desenvolver a doenca, em

virtude do efeito do estrogeno no cérebro,

mas ainda nio existem fatos que comprovem
essa correlacio.

A esquizofrenia pode ser classificada em di-
ferentes subgrupos, sendo eles: paranoide,

cionalmente atingido e assim provoque auto-
lesdes, desenvolva fobias ou cometa suicidio.

Estrogeno - horménio

Em 2001, o longa-metragem “Uma Mente
Brilhante” baseado no livro de Sylvia Nasar,
surpreendeu o publico pela vida de supera-
¢oes de John Nash. Ele foi considerado um
génio da matematica, e ap6s os 30 anos apre-
sentou uma doenga mental sem cura, que o
impossibilitava de discernir o real do irreal.
Assim, foi diagnosticado com esquizofrenia
paranoide e viveu até 2015, quando faleceu
com sua esposa em um acidente automobi-
listico. John Nash deixou um legado excep-
cional por comprovar que é possivel ter uma
vida Jonga, mesmo com a presenca de uma
doen¢a mental avassaladora, como a esqui-
zofrenia. E ainda apesar de suas limitagGes,
foi considerado um génio da matemadtica,
sendo até os dias atuais admirado por vdrios
seguidores. Dessa forma, o filme tornou-se
motivacional e inspirador para diversas pes-
soas, principalmente para os portadores de
transtornos psiquidtricos.

sexual feminino importante
no processo de maturacdo de
ovocitos e na caracterizagao
sexual secundaria.

Esquizofrenia paranoide

[ - tipo mais comum de
esquizofrenia, que se caracteriza
por alucinacoes, delirios,
alteracdes emocionais e na fala.
Normalmente se desenvolve em
idade mais avancada do que os
outros tipos.

Esquizofrenia
hebefrénica - caracterizada
por pensamentos

e comportamentos
desorganizados, contudo com
rapidas alucinagdes e delirios.
Essa geralmente se desenvolve
na idade entre os 15 e 25 anos.

Esquizofrenia catatonica
- considerada como o tipo mais
raro, a esquizofrenia catatonica

hebefrénica, catatonica, residual, sim-
ples e indiferenciada. Dependendo do
subtipo e do individuo, as caracteristicas po-
dem variar desde a presenca de alucinacoes
auditivas, disturbios psicomotores e cogniti-
vos, raciocinio abstrato, altera¢des na lingua-
gem e emogdes, sobretudo referente A apatia
e motivacio. Tais fatores promovem frequen-
temente o isolamento social do paciente, o
que desencadeia principios favordveis para
que a doenga mental progrida.

A cura para a esquizofrenia ainda nio foi
descoberta, desse modo, o tratamento ba-
seia-se no uso de medicamentos e psicotera-
pia. Apesar do tratamento farmacolégico ser
bem eficiente, os pacientes relatam grande
desconforto no seu uso, sobretudo porque
descrevem o aparecimento de delirios mais
intensos e perturbadores nessa condi¢io. A
psicoterapia, por sua vez, consiste na abor-
dagem combinada de terapia e tratamento
medicamentoso. Nessa, o individuo normal-
mente passa por um processo de aceitacio
da doenga e, posteriormente, de reintegragio
social por meio da socioterapia, que abrange
grupos de apoio, familiares e amigos. Todo o
tratamento deve ser realizado de maneira de-
licada, para que o paciente nio se sinta emo-

ASPECTOS AMBIENTAIS
E GENETICOS ASSOCIADOS
A ESQUIZOFRENIA

Considera-se que a esquizofrenia seja cau-
sada por mdltiplos fatores, incluindo am-
bientais e genéticos. Nos fatores ambientais
incluem-se as infec¢des pré-natais, compli-
cagdes obstétricas, traumas infantis (as-
fixia/hipoxia neonatal), uso de drogas,

caracteriza-se por movimentos
e fala que variam de uma
intensa agitacdo a uma extrema
quietude.

Esquizofrenia residual
- tipo de esquizofrenia

que apresenta historico de
manifestacdes anteriores de
doengas mentais.

Esquizofrenia simples
- apesar de nao apresentar
delirios, alucinacdes ou

tabagismo, e outras condi¢des que podem
se enquadrar nessa classe. Esses fatores po-
dem interferir nos processos de desenvolvi-
mento e maturagio cerebral, ocasionando
pequenas, porém importantes alteracoes
cerebrais que resultam na desconexio entre
os neurdnios.

Além disso, baseado no fato de que alguns
membros da mesma familia apresentavam
esquizofrenia, alguns estudos passaram a
investigar fatores genéticos como causa des-
ta patologia. Assim, as evidéncias cientificas
demonstraram que alguns genes envolvidos
com a regulagio neuronal promovem sus-
ceptibilidade 4 esquizofrenia. Todavia, os
estudos referentes a genética molecular desta
doenga ainda sio iniciais, e por isso necessi-
tam de maior elucidagio.

outras alteracdes, esse tipo
se caracteriza por sintomas
negativos como isolamento e
perda de afetividade.

Esquizofrenia
indiferenciada - possui
caracteristicas relacionadas aos
outros tipos, como parandica,
hebefrénica ou catatdnica,
contudo ndo se enquadra
completamente em nenhuma
dessas classificacoes.

Asfixia - dificuldade

" respiratéria que propicia a falta
de oxigenacdo no organismo.
Hipoxia - baixa concentracao
de oxigénio nos tecidos
corporais.
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Sistema imunologico

- trata-se de um conjunto
de células e uma cascata

de reagdes que possuem

a finalidade de proteger o
organismo humano contra o
ataque de microrganismos.

Insercdo retroviral
enddgena - integracao de

A ESQUIZOFRENIA E A GENETICA

Como mencionado anteriormente, é conhecido que a esquizo-
frenia possui origem multifatorial, sendo portanto associada a
fatores ambientais e genéticos. Recentemente foi descoberto
que existe uma estreita associa¢io entre a susceptibilidade e
o desenvolvimento da esquizofrenia, com o gene C4 (Comple-
mento C4). Esse gene esta localizado na regidio do comple-
xo de histocompatibilidade (MHC) de classe III no cro-

mossomo 6 (Figura 1). Além disso, apresenta um importante

papel no sistema imunolégico, podendo existir em quatro
isoformas distintas: C4A-curto, C4B-curto, C4A-longo e
C4B-longo. Essas isoformas podem se diferenciar pela presen-
¢a ou auséncia de uma insercdo retroviral endégena hu-

mana (HERV) no intron 9, propiciando o aumento do tama-
nho do gene C4 de 14 Kb para 21 Kb, contudo sem propiciar

um retrovirus endégeno no
genoma humano. Os retrovirus
consistem em um grupo de virus
de RNA, encontrados na maioria
das espécies de vertebrados. A
marca diferenciada desses virus
é a sua forma de replicacao,
que consiste na sua transcricao
reversa (RNA transcrito para
DNA) e posterior integragao no
genoma do hospedeiro.

Contracao do neuropil -

alteragio proteica.

Assim, a fungio desse gene baseia-se na codificagio de duas
proteinas distintas (C4A e C4B), necessirias para o sistema
complemento, componente imunolégico do nosso organis-

mo. A duas proteinas diferem apenas em 14 nucleotideos e
quatro aminodacidos.

O nimero de cépias génicas de C4A e C4B, o tamanho do
gene e a inser¢io de regides HERV podem variar de indi-
viduo para individuo. Neste sentido, foi observado em dois
grupos de individuos esquizofrénicos o niimero de cépias do
gene C4 com a contragio/expansio do neuropil, que é uma
regido sindptica densa constituida de dendritos, axdnios nio
mielinizados e filamentos da glia. Os resultados demonstra-
ram que a varia¢io do nimero de cépias dos genes C4A e C4B
influenciam na contracao do neuropil em regides cerebrais

constricao de uma regido do
sistema nervoso central, rica em
neurdnios e células da glia.

Cortex pré-frontal - regido

intimamente associadas com a esquizofrenia. Além disso,
cientistas avaliaram os niveis do RNA mensageiro (RNAm)
de C4A e C4B no cérebro (post-mortem) de individuos

Complexo de
histocompatibilidade
(MHC) - grupo de genes
responsaveis por codificar
proteinas encontrados na
superficie das células, e que sdo
responsaveis por reconhecer o
que é proprio e ndo proprio do
organismo.

Sistema complemento

- conjunto de proteinas
plasmaticas ou séricas
produzidas por hepatdcitos
e macrofagos. Dentre os
componentes desse sistema
estdo uma variedade de
proteinas, que variam de um
anove (Clq, Clr, Cls, C4a,
C4b, C2, C5, C6, C7, C8, C9),
a properdina e o fator B e D.
Esses sao importantes para

a regulacdo da resposta dos
anticorpos e para ativacdo dos
fagocitos.

Post-mortem - ap6s a morte.

portadores de esquizofrenia e individuos sem a doenga, e foi
constatado que o nivel de C4A era 1,4 vez maior no primei-
ro grupo, predizendo, portanto, que a expressio de C4A estd
associada a doenga.

A distribui¢io da proteina C4 no cérebro humano, em re-
gides do cortex pré-frontal e do hipocampo, foi avalia-

Hipocampo - estrutura que se

do cérebro que se localiza na
parte frontal da cabeca.

Técnica de imuno-
histoquimica - analise

da presenca de proteinas
localizadas nas células dos
tecidos por meio da interacdo
antigeno/anticorpo.

da no estudo realizado por Sekar et al. (2016) por meio da
técnica de imuno-histoquimica. Os resultados demons-
| traram uma maior deteccio de C4 no hipocampo, e a pro-
dugdo da proteina C4 nos neurdnios. Assim, para melhor
caracterizar a produg¢io neuronal de C4, foi realizado um
cultivo de neurdnios, e entio, observou-se que os neurdnios
expressavam tanto o RNAm quanto a proteina C4, e que

havia maior presenc¢a dessas moléculas nos dendritos, ax6-
nios e nas sinapses estruturais, indicando assim os locais

de produgio e deposicio desse componente, bem como sua
importante participagio cerebral.

localiza nos lobos temporais do
cérebro e que esta relacionada
com a memoria.

Sinapses - regides localizadas
entre a terminacao de um
neurdnio e a membrana de
outro neurdnio, responsaveis
pela propagacao do impulso
Nervoso.
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Além disso, o nivel de RNA mensageiro de
C4A foi avaliado em células mononuclea-
res do sangue periférico (PBMCs) de

e que ainda, maiores niveis de C4A propi-
ciavam o aumento da severidade da esquizo-
frenia, com uma maior manifestagio da sin-

individuos com esquizofrenia. Os achados
comprovaram que a expressio de C4A esta-
va totalmente correlacionada com a doenga,

tomatologia, especialmente no que se refere
aos delirios.

Célula mononuclear do
sangue periférico (PBMC)
- termo proveniente do inglés
Peripheral Blood Mononuclear
Cell, que corresponde a

células do sistema imune que
possuem o nicleo arredondado,
como linfocitos, monadcitos e
macrofagos.

Cromossomo 6

Classe |

Classe llI Classe Il

messsssecany,
. e,
geom*? -

H4 ainda, relatos de estudos que identifi-
caram alteracdes na sequéncia de DNA do
gene C4 em portadores de esquizofrenia. Es-
sas alteragdes foram correlacionadas com a
destruicio de células cerebrais, o que ocasio-
na uma perda na massa cinzenta do cérebro
e, consequentemente, reduz o cortex cerebral
sem morte celular. Assim, embora os proces-
sos patogénicos concernentes i esquizofrenia
ainda sejam desconhecidos, sabe-se que essa
envolve a reducdo das estruturas sindpticas
nos neurdnios e a perda excessiva de massa
cinzenta. Corroborando com esses achados,
a andlise de cérebros de adolescentes e indi-

viduos no inicio da fase adulta com esquizo-
frenia, indicou a redugio na quantidade de
sinapses, sugerindo a alteragio desse proces-
so no contexto da doenga.

Assim, os niveis aumentados de RNAm e
proteina C4 na esquizofrenia, a expressio
do gene C4 nas sinapses e a diminui¢io da
quantidade de sinapses na doenca, em con-
junto, indicam que o componente C4 po-
deria juntamente com outros elementos do
sistema complemento promover a “poda”
(eliminagio) sindptica cerebral, um processo
bem caracteristico da doenga.

Figura 1.

Localiza¢ao do gene C4 no
genoma humano. Este gene
se encontra no brago curto

do cromossomo 6 (p21.3), na
regido do Complexo Principal
de Histocompatibilidade (MHC).
Esta regido é composta por trés
grandes agrupamentos (classes
I, Ile lll) de genes. A classe

lll, na qual o gene (4 esta
inserido é mostrada em detalhe
(cada um dos blocos verdes
representa um diferente gene
da classe IlI).
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Resposta imune inata - é
a imunidade que o individuo
possui desde o nascimento,
sem a necessidade de ser
desenvolvida ao longo da vida.

INFLUENCIA
DA IMUNOLOGIA

De acordo com os estudos e resultados des-
critos anteriormente, hd uma associagio
entre os niveis de expressio do gene C4A e
C4B (principalmente, os niveis relacionados
a0 C4A) com o desenvolvimento gradativo
do distiurbio mental esquizofrénico (Figura
2). O C4 é um componente do sistema com-
plemento, um elemento da resposta imune

Patogeno - agente que

|_inata, que possui a funcio de reconhecer e
eliminar patogenos. Além disso, no cérebro

pode provocar doencas, como
fungos, bactérias e virus.

1gG (Imunoglobulina G)

possui fun¢io neuronal.

O sistema complemento pode ser ativado
por trés vias principais: cldssica, alternativa
e via das lectinas ligadoras de manose. A via
classica se inicia pela interagio do compo-
nente Clq a duas moléculas de 19G (imu-

- trata-se de um anticorpo

noglobulina G) ou a apenas uma de IgM

que o organismo produz mais
tardiamente em uma infeccao.
A 1gG pode permanecer no
organismo durante um longo
periodo de tempo, devido ao
mecanismo de meméria do
sistema imunoldgico, sendo,
portanto utilizada para protecao
de futuras infecgoes.

(imunoglobulina M), formando assim um
imunocomplexo. Em seguida, essa interagao
ativa as proteases R (Clr) e S (Cls) que, jun-
to com a Clq constituem o complexo protei-
co C1. Por sua vez, essas proteases R e S cli-
vario os componentes C2 e C4, propiciando
a formagio de C3. Posteriormente, ocorre a
quebra de C3, culminando na formagio de
C3b, um elemento que se liga A superficie
dos patdgenos e possibilita a realizagio da
atividade fagocitdria.

A via das lectinas é semelhante 4 via clissica,

IgM (Imunoglobulina M)

- sdo anticorpos produzidos

na fase aguda da doenca
infecciosa, podendo permanecer
no organismo por um periodo
de tempo de 3 a 6 meses, apos
a infeccao.

Knockout (nocaute) -

uma vez que ambas as vias propiciam a cli-
vagem de C4 e C2, com a ativagio resultante
de C3b. Apesar disso, essa via se difere pelo
estimulo de iniciagio, o qual se d4 pela iden-
tificagio da presenca da manose, carboidrato
presente na superficie dos microrganismos,
pela lectina ligadora de manose (MBL). A
MBL é constituida por uma estrutura que
varia de duas a seis “cabegas’, formando um
complexo com serinas proteases (MASP).

tar que a via das lectinas ligadoras de manose
também resulta na produgio final do MAC.

Dessa forma, conclui-se que se o componen-
te C4 apresentar niveis normais no organis-
mo, sem quaisquer altera¢des no seu funcio-
namento, a proteina C3 também estard com
um nivel sérico estivel e sem desregulagdes.
Neste sentido, em linhas gerais, é evidente
que algumas alteragdes que ocorrem no sis-
tema imunolbgico sio pertinentes a fisio-
patologia da esquizofrenia, e por isso mais
estudos sio necessirios para elucidar esse
contexto.

A expressio aumentada de C4A na esquizo-
frenia, a identificacio de C4 nas sinapses, a
descri¢do de participagio de outras proteinas
do sistema complemento na “poda” sindptica
e relatos prévios da reducio da quantidade
de sinapses em esquizofrénicos, em conjun-
to, reforcam que o componente C4 poderia
atuar juntamente com outros elementos do
sistema complemento na promogio da elimi-
nagio das sinapses.

s pesquisadores observaram que em ca-
) quisad b q
mundongos em fase de desenvolvimento, a
proteina C3 possui, como alvo de agio, di-
versos subconjuntos de sinapses neuronais,
. “ ” . ’ .
podendo ainda promover a “poda” sindpti-
ca. Ainda, foi observado em camundongos
knockout para o gene C4, uma menor ex-
pressdo da proteina C3, e que esse processo
promovia uma menor eliminacio sindptica
por C3, demonstrando assim a dependéncia

de C4.

Dessa forma, os achados patoldgicos mais
importantes na esquizofrenia estio relacio-
nados 2 diminui¢io da substincia cinzenta e
a redugio das sinapses. Como os componen-
tes do complemento C3 e C4 estio relacio-
nados 2 “poda” sindptica, esses podem pro-

mover um papel crucial no desenvolvimento

bloqueio ou inativacao da
expressao de um gene no
organismo por meio de técnicas
genéticas.

A via alternativa se inicia com a hidrélise
natural do componente C3, formando C3
(H,O). Posteriormente a uma série de rea-
¢oes, outros componentes do complemento
(Ce6, C7, C8 e C9) interagirio entre si, pro-
piciando a formagio do MAC (complexo de
ataque 3 membrana), que ocasiona a lise por
osmose da célula-alvo, promovendo assim a
eliminacio do agente infeccioso. Vale salien-

da doenc;a, e portanto sio necessirios mais
estudos para melhor elucidar essa correlagio.

Apesar dessas descobertas, a cura para a
doenga ainda nio foi determinada, toda-
via, esse conhecimento poderd propiciar o
desenvolvimento de pesquisas destinadas a
tratamentos mais eficazes e especificos, que
podem atuar na redugio da “poda” sindptica
na adolescéncia. Desse modo, a gravidade
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da esquizofrenia poderd ter uma diminui-
¢do significativa, promovendo a prevengio
do desenvolvimento grave da doenca na vida

adulta, ou o desenvolvimento de métodos te-
rapéuticos mais eficientes, dentro da medici-

na personalizada.

— en e an an e

{Via classica

|
- e e o o -

Ve
 Via das Iectinas\;

MBL

Carboidratos ©

Complexo de ataque a membrana

Via alternativa

/ ..........

he.
FatoresBe D

Patégeno

O QUE APRENDEMOS?

A esquizofrenia ainda enfrenta diversos de-
safios em relagio & melhora da qualidade de
vida do paciente, por ter sido negligenciada
por muitos anos e tratada como loucura. Os
pacientes chegavam a ser internados a vida
toda sem dispor de tratamentos adequados.
Os portadores da doenga apresentam diver-
sos sintomas e por isso carecem de cuidados
especiais. Dentre os “sintomas positivos” da
doenga estio alucinagdes, delirios e desor-
ganizagio do pensamento, sendo os sinto-
mas mais intensos somente apresentados
em crises agudas, como é perceptivel nos
surtos psicdticos. Existem ainda os “sinto-
mas negativos’, que estio relacionados a di-
minui¢io da expressio das emogdes, como
o desenvolvimento de apatia e isolamento
social, e por isso o indice de suicidio entre
esquizofrénicos é maior que os da popula-
¢io em geral.

Os médicos ainda classificam um terceiro
grupo de sintomas, os “cognitivos’, que in-

cluem dificuldade de abstragio, déficit de
memoria, comprometimento de linguagem
e falhas no aprendizado. O individuo ainda
apresenta delirios, os quais sdo ideias falsas,
das quais o esquizofrénico tem a perfeita
convic¢io de que sdo percepgdes reais. Essa é
uma desordem psiquidtrica severa que neces-
sita de estudos amplos na 4drea da genética,
uma vez que o reconhecimento do padrio
génico que ocorre na esquizofrenia pode con-
tribuir de forma efetiva para o tratamento de
uma doen¢a que acomete um percentual
cada vez maior de pessoas, sendo o C4 um
gene promissor e pioneiro para impulsionar
o desenvolvimento de novos biomarcadores
associados A patologia.

Assim como John Nash foi um brilhante gé-
nio da matematica, enfrentando inimeras li-
mitagdes que foram expostas no filme “Uma
mente brilhante’, o avanco da ciéncia pode
contribuir para que outros portadores exal-
tem seu potencial, sem obsticulos maiores,
para alcangar o seu ideal.

Figura 2.

Esquema representando

o papel da proteina C4 no
sistema complemento e sua
interacao com a esquizofrenia.
A via classica se inicia pela
interacdo do componente Clq
a duas moléculas de IgG ou

a apenas uma de IgM. Essa
interacdo ativa C1r e Cls que
clivam os componentes C2 e
C4, propiciando a formacao

de C3. Em sequida, 0 C3 &
clivado em C3b, capaz de se
ligar ao patdgeno e possibilitar
a fagocitose. A via das lectinas
atua de maneira semelhante,
contudo é ativada pela MBL
(lectina ligadora de manose)

e resulta na producao final do
MAC (complexo de ataque a
membrana). A via alternativa, por
sua vez, se inicia com a formacao
de C3 (H,0), promovendo
também a sintese de C3b.
Como consequéncia ocorre a
acdo de outros componentes
do complemento (C6, C7, C8

e (9), que interagem entre si

e promovem a formacao final
do MAC, que ocasiona a lise do
agente infeccioso por osmose.
C3*: C3 em estado hidrolisado.
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