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“Sonhar não é apenas um ato político necessário, mas 

também uma conotação da forma histórico-social de 

estar sendo de mulheres e homens. Faz parte da 

natureza humana que, dentro da história, se acha em 

permanente processo de tornar-se [...]. Não há mudança 

sem sonho como não há sonho sem esperança!” (FREIRE, 

1992, p. 91-92). 

 

 



Nunes, F. D. D. Frequência de Polimorfismos Genéticos rs1800497, rs1799732, rs6280 e a 

ocorrência da Esquizofrenia Refratária [Dissertação]. Divinópolis: Programa de Pós-

Graduação em Enfermagem Mestrado Acadêmico, Universidade Federal De São João Del-

Rei; 2017. 

RESUMO 

Introdução: a esquizofrenia é considerada um dos mais severos e complexos transtornos 

mentais que acomete tanto a qualidade de vida do indivíduo que convive com a doença quanto 

a de sua família. Caracteriza-se principalmente por sintomas denominados positivos (alteração 

no processo do pensamento, percepções e afeto) e negativos (embotamento afetivo-volitivo, 

perdas cognitivas e sintomas depressivos). Os fatores de risco para este transtorno são 

epifenômenos de processos fisiopatológicos que resultam de uma interação gene-ambiente 

ainda pouco compreendida. A hipótese da dopamina é o principal conceito que fundamenta a 

atividade antipsicótica, conforme esta, os sintomas positivos estariam relacionados a níveis 

elevados de dopamina na via mesolímbica, enquanto os sintomas negativos e cognitivos, 

possivelmente estão associados a níveis diminuídos desse neurotransmissor na via 

mesocortical. Os antipsicóticos cessam os sintomas da esquizofrenia, no entanto, 40% dos 

pacientes permanecem resistentes (refratários) ao tratamento. Os pacientes com esquizofrenia 

refratária ao tratamento apresentam menor capacidade de síntese de dopamina do que aqueles 

com boa resposta aos antipsicóticos de primeira geração, sendo que uma adequada resposta ao 

tratamento medicamentoso coincidi com uma maior densidade de sinapses dopaminérgicas, 

isto subsidia uma base biológica para a refratariedade. O polimorfismo de nucleotídeo simples 

é uma variação da sequência de DNA devido a uma única diferença de nucleotídeos entre os 

alelos. Alguns deles podem ter efeitos funcionais e podem alterar a regulação positiva da 

expressão do receptor induzida por dopamina. Três principais destes polimorfismos foram 

abordados neste estudo: rs1800497, rs1799732 e rs6280. Objetivo: investigar a frequência dos 

polimorfismos rs1800497, rs1799732 e rs6280 e a ocorrência da esquizofrenia refratária. 

Métodos: trata-se de um estudo genético-molecular do tipo caso-controle. Os participantes da 

pesquisa foram divididos em três grupos respeitando-se os critérios de inclusão e exclusão da 

pesquisa, casos I (pacientes com esquizofrenia refratária), casos II (pacientes com outros tipos 

de esquizofrenia) e controles (pessoas que não possuíam nenhum tipo de transtorno mental). 

Foram coletados dados sociodemográficos e genéticos. Foi aplicado um questionário 

estruturado e para a análise dos polimorfismos genéticos foram realizadas as técnicas Reação 

em Cadeia da Polimerase e Restriction Fragment Length Polymorphism. Foi realizada análise 

descritiva, por meio de frequências absolutas e relativas, teste de associação por meio do Qui 

Quadrado de Pearson, estimaram-se os valores de Odds Ratio, construiu-se um modelo para 

análise de dominância e recessividade dos resultados e em todas as análises foi considerado 

um nível de significância de 5%. Resultados: a frequência dos polimorfismos genéticos 

rs1800497, rs1799732 e rs6280 foram 6,9%, 68% e 34,7%, respectivamente, no grupo casos I, 

enquanto que no grupo de casos II essas taxas foram de 4,2%, 69,4% e 30,5%, já nos 

controles estes valores foram 11,1%, 55,6% e 23,6%. Não foi encontrada nenhuma associação 

entre os três polimorfismos investigados e a esquizofrenia refratária, mas foi verificada 

associação do alelo Del C e a esquizofrenia (p=0,03). Conclusão: embora as taxas de 

frequência dos polimorfismos fossem altas no grupo de indivíduos com esquizofrenia 

refratária, não foi encontrada associação destes polimorfismos com o transtorno, mas o alelo 

Del C está associado à esquizofrenia. Outras pesquisas a respeito do tema são necessárias, 

uma vez que, os resultados ainda são controversos na literatura. 
 

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia. Polimorfismo genético. Receptores de Dopamina D2. 

Receptores de Dopamina D3. Frequência. Estudos de Casos e Controles.  



Nunes, F. D. D. Frequency of Genetic Polymorphisms rs1800497, rs1799732, rs6280 and the 

occurrence of Refractory Schizophrenia [Thesis]. Divinópolis: Graduation program in 

academic masters in nursing, Universidade Federal de São João Del Rei; 2017. 

ABSTRACT 

Introduction: Schizophrenia is considered one of the most severe and complex mental 

disorders that affect both the quality of life of the individual living with the disease and that of 

his family. It is characterized mainly by symptoms denominated positive (alteration in the 

thought process, perceptions and affection) and negative (affective-volitional blunting, 

cognitive losses and depressive symptoms). The risk factors for this disorder are 

epiphenomena of pathophysiological processes that result from a gene-environment 

interaction still poorly understood. The hypothesis of dopamine is the main concept 

underlying antipsychotic activity, as this, positive symptoms would be related to elevated 

dopamine levels in the mesolimbic pathway, while negative and cognitive symptoms are 

possibly associated with decreased levels of this neurotransmitter in the mesocortical 

pathway. Antipsychotics cease the symptoms of schizophrenia, however, 40% of patients 

remain resistant (refractory) to treatment. Patients with treatment-refractory schizophrenia 

have a lower capacity for dopamine synthesis than those with a good response to first-

generation antipsychotics, and an adequate response to drug treatment coincided with a higher 

density of dopaminergic synapses, this subsidizes a biological basis for refractoriness. Single 

nucleotide polymorphism is a variation of the DNA sequence due to a single nucleotide 

difference between the alleles. Some of them may have functional effects and may alter the 

positive regulation of dopamine-induced receptor expression. Three major of these 

polymorphisms were addressed in this study: rs1800497, rs1799732 and rs6280. Objective: 

to investigate the frequency of polymorphisms rs1800497, rs1799732 and rs6280 and the 

occurrence of refractory schizophrenia. Methods: it is a genetic-molecular study of the case-

control type. The study participants were divided into three groups, respecting the criteria for 

inclusion and exclusion of the research, cases I (patients with refractory schizophrenia), cases 

II (patients with other types of schizophrenia) and controls (people who did not have any type 

of mental disorder). Sociodemographic and genetic data were collected. A structured 

questionnaire was applied and for the analysis of genetic polymorphisms the techniques 

Polymerase Chain Reaction and Restriction Fragment Length Polymorphism were performed. 

A descriptive analysis was performed, using absolute and relative frequencies, association test 

using Pearson's Chi-square test, Odds Ratio values were estimated, a model was constructed 

for dominance analysis and recessivity of the results and in all analysis was considered a 

significance level of 5%. Results: genetic polymorphisms of rs1800497, rs1799732 and 

rs6280 were 6.9%, 68% and 34.7%, respectively, in the I cases group, whereas in the II group 

these rates were 4.2%, 69.4% % and 30.5%, whereas in the controls these values were 11.1%, 

55.6% and 23.6%. No association was found between the three polymorphisms investigated 

and refractory schizophrenia, but the association between the Del C allele and schizophrenia 

(p = 0.03) was found. Conclusion: although not a group of individuals with refractory 

schizophrenia, the association of these polymorphisms with the disorder was not found, but 

the Del C allele is associated with schizophrenia. Other researches on the subject are 

necessary, since the results are still controversial in the literature. 

Keywords: Schizophrenia. Polymorphism, Genetic. Receptors, Dopamine D2. Receptors, 

Dopamine D3. Frequency. Case-Control Studies. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os transtornos mentais e aqueles relacionados ao uso de substâncias químicas, 

como álcool e outras drogas, juntamente aos distúrbios neurológicos e de desenvolvimento 

são responsáveis por mais de 10% da carga global de doenças no mundo. 

Aproximadamente 1 em cada 10 pessoas sofrem de transtorno mental em todo o planeta, 

bem como a taxa de mortalidade prematura entre estas pessoas é três vezes maior do que 

no restante da população (WALKER; MCGEE; DRUSS, 2015; WHO, 2015). 

O transtorno psiquiátrico se configura em um conjunto de sintomas clinicamente 

distinguíveis em um comportamento relacionado na maioria dos casos ao sofrimento e a 

interferência nas funções pessoais. Tais sintomas além de prejudicar o próprio indivíduo 

acometido, afeta também a família, amigos e pessoas mais próximas. São transtornos que 

na maioria das vezes se cronificam e impactam a sociedade por impedir que o indivíduo 

siga com a vida anterior à doença, em um ritmo produtivo e ativo socialmente 

(OLIVEIRA; FACINA; SIQUEIRA, 2012; OMS, 1993). No Brasil, estima-se que 23 

milhões de pessoas (12% da população) necessitam de algum atendimento em saúde 

mental anualmente e pelo menos sete milhões desses brasileiros (3% da população) sofrem 

com transtornos mentais graves e persistentes (BRASIL, 2011). 

As causas da EQZ são ainda desconhecidas. O modelo etiológico mais aceito é o da 

“vulnerabilidade versus estresse”, o qual propõe que a presença de vulnerabilidade 

aumenta o risco para o desenvolvimento de sintomas frente aos estressores ambientais e na 

falha dos mecanismos para lidar com eles. A vulnerabilidade é baseada no componente 

biológico, que inclui predisposição genética em interação com fatores físicos, ambientais e 

psicológicos (MURA et al., 2012). 

Os antipsicóticos têm sido o pilar do tratamento da EQZ, anteriormente 

denominados neurolépticos, os quais representaram um marco na vida daqueles 

acometidos pela doença (SUMIYOSHI, 2015). Estes psicofármacos atuam principalmente 

na diminuição dos níveis de dopamina (DA) na via mesocortical do cérebro e assim, 

reduzem os sintomas psicóticos, por equilibrar a quantidade adequada desse 

neurotransmissor na fenda sináptica. Porém, os níveis muito baixos de dopamina podem 

acarretar o empobrecimento cognitivo, depressão e ganho de peso pelo aumento do apetite 

(KEGELES et al., 2010). 

Os antipsicóticos são classificados em típicos ou de primeira geração e atípicos ou 

de segunda geração. A indústria farmacêutica desenvolveu primeiramente os típicos para o 
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tratamento da EQZ (por isso, denominados também como de primeira geração), os quais 

são demasiadamente eficazes para os sintomas positivos, como os delírios e alucinações 

(HERT et al., 2011). No entanto, essas medicações podem causar sintomas extrapiramidais 

(parkinsonismo, rigidez muscular, distonia e discinesia tardia) mesmo em doses 

terapêuticas (CHANG; LU, 2012), o que recorrentemente ocasiona intolerância e aumento 

do risco de abandono ao tratamento (ABOUZAID et al., 2014). 

A fim de reduzir os efeitos adversos produzidos pelos antipsicóticos de primeira 

geração, foi possível devido ao desenvolvimento científico, a criação dos antipsicóticos de 

segunda geração, o que deu origem à Clozapina. Desse modo, com o seu uso permitiu 

observar a redução da ocorrência dos efeitos extrapiramidais, assim como dos sintomas 

negativos do transtorno (embotamento afetivo, isolamento social, déficit cognitivo, entre 

outros), consequentemente, demonstrou em alguns estudos, a diminuição do abandono do 

tratamento, auxiliando na prevenção de recaídas e melhor qualidade de vida dos pacientes 

(CORREL; KISHIMOTO; KANE, 2011; FREITAS et al., 2016; SUMIYOSHI, 2015). 

Contudo, é preciso dar atenção àqueles pacientes que mesmo na vigência do 

tratamento adequado e regular, mantêm os sintomas, sendo assim considerados 

“refratários” ou “resistentes” a ele.  Em 1988, Kane propôs o conceito original de 

esquizofrenia refratária (ER) em que determinou os seguintes critérios diagnósticos: 

resposta parcial, durante pelos menos cinco anos, a três tipos de antipsicóticos (ao menos 

dois com estruturas químicas diferentes); intolerância aos efeitos adversos; recaídas ou 

degradação sintomática, mesmo utilizando doses adequadas dos medicamentos (KANE et 

al., 1988). Outro conceito globalmente permitido como critério de ER inclui a duração do 

transtorno por mais de cinco anos e presença dos sintomas da doença os quais não cessam 

após o uso regular de dosagem máxima com pelo menos dois tipos de antipsicóticos 

(CONLEY; BUCHANAN, 1997). 

Verificou-se que das, praticamente, 21 milhões de pessoas afetadas pela EQZ no 

mundo, cerca de 30% (seis milhões) são refratárias ao tratamento. Dessa maneira, é 

consenso médico que o antipsicótico mais adequado nesses casos, que consiga alguma 

melhora, seja a clozapina (HILL; FREUDENREICH, 2013; YAHYATEN, 2014). 

Entretanto, os benefícios trazidos na melhora clínica dos pacientes utilizando a clozapina 

como antipsicótico atípico não é isenta de efeitos adversos (sonolência/sedação, tontura, 

taquicardia, constipação, dentre outros) e graves como a agranulocitose (BOYER et al., 

2013). 
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A clozapina é um medicamento pertencente ao Componente Especializado de 

Assistência Farmacêutica, sendo classificada como de alto custo. Deste modo, esse grupo 

de medicamentos é de elevado valor unitário e, pela cronicidade do tratamento, tornam-se 

excessivamente caros para serem pagos com recursos dos próprios pacientes. Em 

decorrência disso, sua dispensação obedece a critérios e regras específicas, sendo 

disponibilizados pelo Estado por meio das Superintendências Regionais de Saúde (SRS) 

(BRASIL, 2010; BRASIL, 2013; MATTOZO et al., 2016).  

Sem dúvidas, tratar a ER tem sido desafiador para a saúde pública, frente às 

dificuldades mencionadas surge a seguinte questão: Seria possível no início do tratamento 

identificar aqueles pacientes predispostos geneticamente a refratariedade da esquizofrenia? 

Este seria um grandioso feito e de extrema relevância considerando, a qualidade de vida 

dos pacientes e o custo-benefício para a gestão da saúde pública.  

Recentes abordagens utilizando estudos de associação genômica e sequenciamento 

(que identificam variantes raras e comuns em todo o genoma) são traçadas a fim de 

facilitar o surgimento de uma nova era de testes genéticos como um guia para tratamentos 

personalizados (IYEGBE et al., 2014). Dentre os benefícios e funções potenciais destes 

estudos para a EQZ estão: evitar toxicidade e reações adversas a medicações subsequentes, 

evitar a subdosagem e a subsequente ausência de eficácia, evitar o uso de drogas por 

indivíduos hipersensíveis, melhorar o diagnóstico clínico e medicamentos que previamente 

foram retirados por causa de efeitos adversos graves (LALLY et al., 2016;  LALLY; 

JOHN; MACCABE, 2016).  

Uma maneira de utilizar estes tipos de teste no tratamento resistente da EQZ seria 

identificar variações genéticas específicas que predizem a refratariedade, sendo assim, as 

decisões de prescrição poderiam então ser baseadas em seus achados. Sendo a etiologia da 

EQZ complexa, ou seja, multifatorial, o componente genético é um forte influenciador não 

só na pré-disposição da doença, mas também, na atuação dos antipsicóticos. Uma meta-

análise de 14 estudos em gêmeos com esquizofrenia mostrou que a concordância 

monozigótica (MZ) é cerca de 50% e a concordância dizigótica (DZ) é em torno de 15%, 

sugerindo uma influência genética significativa (SULLIVAN; KENDLER; NEALE, 2003). 

Esse achado foi corroborado em estudos mais atuais (CARDNO et al., 2012;  KLANING 

et al., 2016). 

Contudo ainda há a sobreposição genética entre a EQZ e a resposta aos 

antipsicóticos, além disso, não há influências genéticas de um gene exclusivo, ou uma 

única variante, existem variantes de genes diferentes interferindo na resposta ao tratamento 
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medicamentoso. Com isso a terapêutica de um único alvo pode ser insuficiente, tal 

informação será útil para os próximos estudos que serão realizados e novos tratamentos a 

partir dessas informações genéticas visando a melhor compreensão do mecanismo 

terapêutico. 

Várias pesquisas têm sido realizadas neste aspecto e até o momento foi possível 

levantar tanto os genes candidatos quanto as potenciais variantes no ácido 

desoxirribonucléico (DNA) envolvidos na etiologia e fisiopatologia da EQZ. Além disso, 

estão sendo identificadas aquelas variantes relacionadas à resposta aos antipsicóticos, 

principalmente a Clozapina (ARAB; EISEINSTEIN, S. et al., 2016; ELHAWARY, 2015; 

CORDEIRO; VALLADA, 2014; JAJODIA et al., 2016; LEE, S. et al., 2012; RIPKE et al., 

2013; TERZIC et al., 2016). 

Os dois últimos e maiores estudos de associação genômica da EQZ identificaram 

108 loci genéticos associados a este transtorno. Dos 108 loci, 75% incluem genes 

codificadores de proteínas. Associações notáveis relevantes para as principais hipóteses de 

etiologia e tratamento da EQZ incluem o gene codificador do receptor de dopamina tipo 2 

DRD2 (alvo de todos os antipsicóticos eficazes) (PURCELL et al., 2014;  RIPKE et al., 

2014). Além de polimorfismos do gene DRD2, ainda se encontra uma gama de pesquisas 

que abordaram e constataram o envolvimento, principalmente, de polimorfismos dos genes 

DRD3 e ANKK1 com a EQZ (BHATHENA et al., 2013; HWANG  et al., 2015; 

LOCHMAN et al., 2013; SINGH et al, 2016; SURIDJAN et al., 2013; WANG et al., 

2016). 

As mutações gênicas podem ser classificadas quanto a sua natureza molecular, 

sendo assim, tem-se: substituições de bases (o tipo mais simples em que há alteração de um 

único nucleotídeo no DNA, denominados SNP’s), inserções e deleções (a segunda maior 

classe de mutações gênicas, a qual contém a adição ou remoção, de um ou mais pares de 

nucleotídeos) e os polimorfismos de números de repetições (PIERCE, B., 2011). No 

presente estudo serão estudados os polimorfismos rs1800497, rs1799732 e rs6280 que se 

localizam nos genes ANKK1, DRD2 e DRD3, respectivamente. 

 Contudo, diante do que foi exposto, propõe-se a realização deste estudo para 

estimar a frequência destes três polimorfismos genéticos, rs1800497, rs1799732 e rs6280, 

bem como a associação dos mesmos com a refratariedade da esquizofrenia. Com isso, será 

possível testar se há ou não associação destas três variantes com a esquizofrenia refratária, 

e a partir dos resultados tentar direcionar o tratamento personalizado de indivíduos 

acometidos por essa doença. 
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Uma vez que sejam identificadas variantes genéticas associadas à refratariedade da 

EQZ, o profissional da saúde, principalmente o enfermeiro, por estar próximo ao paciente, 

realizaria uma triagem daquelas pessoas com este transtorno por meio dos testes genéticos. 

De maneira objetiva, identificando primeiro o genótipo do indivíduo o qual seria favorável 

ou não para o desenvolvimento da mesma. 

Com isso, se obteria o aperfeiçoamento das práticas dos profissionais de saúde, 

principalmente no que se refere àqueles que estão na atenção primária à saúde e em 

serviços de saúde mental, como o enfermeiro. Tendo em vista que estão mais próximos e 

lidam diretamente com esses pacientes, tanto no contexto comunitário como no 

psicossocial especializado.  

Além disso, uma vez que as categorias diagnósticas baseadas no consenso clínico 

não se alinham com os achados emergentes da neurociência clínica e da genética, seria 

valioso poder contar com o sistema de apoio de parâmetros moleculares e neurobiológicos, 

como a identificação de variantes genéticas associadas à refratariedade da EQZ 

(GOTTSCHALK et al., 2013; INSEL et al., 2010). Isto subsidia a construção de políticas 

públicas de saúde direcionadas a esta população vulnerável, delineadas e implementadas a 

partir da tecnologia e inovação do tratamento o qual impacta tão fortemente a qualidade de 

vida desses indivíduos.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar a frequência dos polimorfismos rs1800497, rs1799732 e rs6280 e a 

ocorrência da  esquizofrenia refratária.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Estimar a frequência dos polimorfismos genéticos rs1800497, rs1799732 e rs6280 em 

pacientes com esquizofrenia refratária, pacientes com esquizofrenia geral e pessoas 

que não possuem nenhum diagnóstico de transtorno mental. 

b) Verificar se existe associação alélica e genotípica para cada polimorfismo estudado 

com a ocorrência da esquizofrenia refratária esquizofrenia refratária. 

c) Verificar se há associação genotípica para cada polimorfismo estudado e 

esquizofrenia refratária considerando modelos de dominância e recessividade  
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 ESQUIZOFRENIA 

3.1.1 Epidemiologia 

Atualmente mais de 21 milhões de pessoas são afetadas em todo mundo pela EQZ 

(WHO, 2015). Existe no Brasil uma escassez de estudos que verifiquem as atuais taxas de 

prevalência e incidência da EQZ. Santos e Siqueira (2010) em uma revisão sistemática de 

literatura identificaram que a EQZ junto com outros distúrbios delirantes atingiram altas 

prevalências que variaram de 1 a 4%.  

Uma coorte de dez anos realizada em Vancouver, Canadá, analisou internações e 

tempo de permanência de adultos desabrigados. A pesquisa identificou que durante este 

período do total de 2601 admissões hospitalares, 70% delas foram por causas psiquiátricas 

e dentre os transtornos mais recorrentes foram o transtorno bipolar e a esquizofrenia (EQZ) 

(RUSSOLILLO et al., 2016). Este último é considerado um dos mais severos e complexos 

transtornos mentais, que se caracteriza principalmente por sintomas como delírios, 

alucinações, alterações no processo do pensamento, percepções e afeto. Atualmente mais 

de 21 milhões de pessoas são afetadas em todo mundo por esta patologia, o que a torna um 

grande problema de saúde pública (PATEL et al., 2014; WHO, 2015). 

No Brasil, segundo o principal banco de dados secundários nacional, entre agosto 

de 2012 e agosto de 2013, o número de internações devido à EQZ, chegou a 93.364, com 

364 óbitos (BRASIL, 2008). Além disso, uma tese que abordou a dinâmica demográfica e 

internações hospitalares em Minas Gerais mostra que 95% das internações por transtornos 

mentais ocorriam no setor especializado de psiquiatria e que deste total, 16% delas 

correspondiam a EQZ (RODRIGUES, 2010). 

Ainda no Brasil, foram identificadas prevalências de 0,3%-2,4% para psicose em 

geral em um estudo de 1992 realizado em três capitais brasileiras (ALMEIDA et al., 1992). 

Em São Paulo, outro estudo de 2002, encontrou uma prevalência de 0,8% em 12 meses 

para psicoses não afetivas (ANDRADE et al., 2002). No Rio Grande do Sul, a 

esquizofrenia apareceu como o principal diagnóstico em internações hospitalares no ano de 

2000, porém esta taxa diminuiu no ano de 2004 (CANDIAGO, BELMONTE, 2007). 

3.1.2 Concepções 
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A EQZ é um transtorno mental complexo e incapacitante caracterizado por sinais e 

sintomas clínicos que envolvem manifestações psicopatológicas variadas de pensamento, 

percepção, emoção, movimento e comportamento. Este distúrbio persistente pode interferir 

no contato do indivíduo com a realidade e afetar demasiadamente suas relações 

interpessoais (HOWES; MURRAY, 2014;  PATEL et al., 2014) 

Os principais sintomas da EQZ foram submetidos a uma categorização, entre 

positivos, negativos e cognitivos, a qual é de grande importância, pois permite distingui-la 

de outros distúrbios psicóticos (WU et al., 2016). Os sintomas denominados positivos são 

caracterizados pelos delírios e alucinações, enquanto os negativos apresentam-se por meio 

de apatia, embotamento afetivo e empobrecimento psíquico (PATEL et al., 2014). Já a 

cognição pode ser prejudicada de maneira a afetar memória, atenção e capacidade de 

desempenho global de funções (MUTH; GYURE; VARADI, 2015). 

Como consequência destes sintomas, se tem repercussões consideráveis na vida da 

pessoa que os manifesta, bem como para a família e a sociedade como um todo. É cada vez 

mais notório que a identificação precoce da doença indica um melhor prognóstico, 

amenizando as alterações de afeto e capacidade funcional do indivíduo (CARR et al., 

2016;  LAWRENCE et al., 2015). 

O rastreamento e a definição da esquizofrenia em fases iniciais ainda é assunto em 

discussão. Existe a denominada fase prondrômica da doença na qual a mesma ainda não se 

instaurou por completo mas o indivíduo já manifesta sintomas positivos e negativos porém 

pouco expressivos, anos ou meses antes da evolução desse sofrimento mental (PISKULIC 

et al., 2016). Déficits de atenção e concentração e empobrecimento do funcionamento 

social são adotados como fatores aceitáveis para o aumento do risco de desenvolvimento 

da psicose, conquanto, aproximadamente, 35% dos indivíduos que possuem essas 

características a desenvolva (CORNBLATT et al., 2012; MIRET et al., 2016). 

Assim como as classificações diagnósticas na psiquiatria são tarefas desafiadoras, a 

EQZ não foge à regra, as categorias diagnósticas baseadas no consenso clínico não se 

alinham com os achados emergentes da neurociência clínica e da genética. Ainda se vivem 

intensos debates e articulações a fim de se encontrar um consenso bem sucedido sobre 

fisiopatologia da doença e do quão importante seria contar com o sistema de apoio de 

parâmetros moleculares e neurobiológicos (GOTTSCHALK et al., 2013; INSEL et al., 

2010).  

Enquanto isso, o diagnóstico deste transtorno é realizado por meio de observação 

do comportamento do paciente, seguido de um exame mental clínico minucioso e 
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entrevista. Os atuais critérios para diagnóstico estão definidos e descritos no “Manual de 

Classificação Internacional de Doenças”, décima edição (CID-10) (ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DE SAÚDE - OMS, 1993), e no manual “The Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders”, quinta edição (DSM-V). 

No Brasil o sistema de classificação mais amplamente utilizado para classificar e 

diagnosticar a esquizofrenia é o da CID-10. Essa classificação retrata critérios gerais que 

necessitam ser atendidos, sendo o primeiro deles a presença de sintomas, e o segundo, a 

exclusão de determinadas condições. Conforme é a apresentação dos sintomas se estratifica 

a classificação da EQZ em subtipos, sendo que as letras do alfabeto são utilizadas para 

realizar tal classificação, com suas respectivas numerações, sendo assim, os transtornos 

mentais são identificados pela letra F: Esquizofrenia paranoide (F20.0), Esquizofrenia 

hebefrênica (F20.1), Esquizofrenia catatônica (F20.2), Esquizofrenia indiferenciada 

(F20.3), Depressão pós-esquizofrênica (F20.4), Esquizofrenia residual (F20.5), 

Esquizofrenia simples (F20.6) , Outras esquizofrenias (F20.8) e Esquizofrenia não 

especificada (F20.9) (WHO, 1994). Como já exposto, essa divisão em subtipos tem sido 

alvo de críticas e existem direcionamentos que indicam a perspectiva de sua modificação 

ou exclusão (BRAFF et al., 2013). 

DSM - V opta como critério de classificação a persistência de dois ou mais dos 

seguintes sintomas, por tempo mínimo de um mês: delírios, alucinações, comportamento 

desorganizado, amplamente desorganizado ou catatônico e sintomas negativos. Ao menos 

um dos sintomas deve ser delírios, alucinações ou comportamento desorganizado 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION - APA, 2013). Ademais, com a publicação 

da quinta edição, emergiram mudanças importantes em relação à anterior com o objetivo 

prioritário de simplificar o diagnóstico e, entre elas, está a eliminação dos subtipos 

(paranoide, desorganizado, indiferente e catatônico) em virtude da evidência da falta de 

validade, bem como por não descreverem com precisão a heterogeneidade nem a etiologia 

desse transtorno (BRAFF et al., 2013; HALLER et al., 2014). 

3.1.3 Etiologia e Fisiopatologia 

A etiologia da maioria dos transtornos mentais é complexa, ou seja, multifatorial, 

sendo a EQZ um deles. Alterações no DNA, fatores epigenéticos, fatores físicos e 

biológicos pré-natais, ocorrências nocivas perinatais e condições ambientais biológicas, 

psicológicas e sociais desempenham um papel na causalidade desta doença. De maneira 
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similar, polimorfismos do DNA, mecanismos de regulação epigenética, infecções pré-

natais e hipóxia, privação nutricional pré-natal, abuso de drogas e estresse são agentes 

importantes na etiopatogenia da EQZ (HOSAK; HOSAKOVA, 2015;  WEINBERGER; 

LEVITT, 2011). 

Em consequência desta herança multifatorial, existem muitos estudos que buscam 

identificar os alelos dos genes que predispõe à doença. Dentre os genes mais estudados, 

estão aqueles do sistema dopaminérgico. Além destes são investigados ainda, os genes dos 

sistemas glutamatérgico e serotoninérgico (EDWARDS et al., 2016;  PATEL et al., 2014).  

Tanto a dopamina, quanto o glutamato e a serotonina são neurotransmissores que 

compõe sistemas neuronais responsáveis por funções excitatórias e inibitórias do sistema 

nervoso central (SNC), os quais sofrem influência da interação de fatores genéticos e 

ambientais contribuindo para uma gama de alterações que podem levar à disfunção dos 

mesmos, contribuindo assim, para a manifestação da EQZ na adolescência. A maior parte 

das teorias desenvolvidas para compreender a fisiopatologia da EQZ baseia-se no excesso 

ou deficiência destas neurotransmissões (HALLER et al., 2014;  HOWES, O. et al., 2011;  

HOWES, OLIVER D et al., 2012). 

3.1.4 Hipótese Dopaminérgica  

A DA pertence à categoria aminas biogênicas de neurotransmissores, as quais são 

sintetizadas a partir de precursores de aminoácidos, neste caso, o precursor é a tirosina, 

dando origem assim às catecolaminas (dopamina, norepinefrina e epinefrina). Este 

processo ocorre por meio de uma série de reações bioquímicas, mas de modo objetivo, 

primeiramente a tirosina é oxidada a L-diidroxifenilalanina (L-DOPA) e depois a L-DOPA 

é descarboxilada a dopamina (BROADLEY, 2010;  GOLAN et al., 2009;  GOLAN; 

TASHJIAN; ARMSTRONG, 2012). 

As vias catecolaminérgicas no cérebro possuem uma organização celular, 

denominada sistema divergente de fonte única. Este abrange neurônios originados de um 

núcleo e que inervam numerosas células-alvo, constituindo projeções amplamente 

divergentes, as quais modulam a função da neurotransmissão de ponto a ponto e atingem 

processos complexos, como humor, atenção e emoção (GOLAN  et al., 2009;  GOLAN et 

al., 2012;  GRACE, 2016). 

Sendo assim, os sistemas de monoaminas do cérebro, como o da DA, 

desempenham importantes papeis no funcionamento adequado do comportamento, 
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possuindo diferentes funções cerebrais, que inclui locomoção, afeto e cognição. Além 

disso, é o último sistema de monoamina a se estabelecer no SNC durante a ontogenia, fato 

sugestivo de uma possível influência estabilizadora importante e integrativa em circuitos 

cerebrais e que a sua perturbação pode desestabilizar vários deles de formas 

funcionalmente significativas (HOWES; OLIVER et al., 2012;  LAUDER; BLOOM, 1974;  

LYON et al., 2011).  

Com base nos critérios anatômicos e funcionais o SNC é dividido em encéfalo 

(crânio) e medula espinhal (coluna vertebral), sendo o primeiro subdividido ainda em 

cérebro e tronco encefálico, estas duas últimas partes são de interesse para a melhor 

visualização das principais vias dopaminérgicas. Na figura 1 pode-se observar cada região 

citada e suas respectivas subdivisões de forma esquematizada. 

Figura 1 - Principais estruturas anatômicas do SNC representadas esquematicamente. 

 

Fonte: adaptado de Tortora, 2011. 

 

Existem três vias dopaminérgicas no cérebro: a via nigroestriatal, a via 

mesocorticolímbica, e a via tuberoinfundibular. É possível localizar cada uma delas na 

Figura 2 a seguir. A primeira delas possui neurônios dopaminérgicos que se projetam para 

o estriado límbico e cortical ou associativo e estão localizados na substância negra, 
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juntamente com os neurônios motores. A camada dorsal da substância negra é composta de 

neurônios límbicos e de projeção associativa, já a camada ventral da substância negra é 

composta de mais neurônios relacionados ao movimento (GOLAN et al., 2009;  GRACE, 

2016). 

A via mesocorticolímbica ou área tegmental ventral corresponde a uma área de 

corpos celulares dopaminérgicos no mesencéfalo com projeções para o córtex frontal. Esta 

região desempenha um papel importante e complexo (que ainda está pouco elucidado) na 

motivação, no pensamento orientado para metas, no ajuste do afeto e no sistema de 

recompensa. Por fim, a terceira via de DA atua na circulação porta que conecta a 

eminência mediana do hipotálamo com a adeno-hipófise e inibe tonicamente a liberação de 

prolactina pelos lactótrofos da hipófise (GOLAN et al., 2009;  HOWES; NOUR, 2016). 

Figura 2- Vias dopaminérgicas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Legenda: CPF=córtex pré-frontal; VTA=área tegmentar ventral; SNC=sinalização núcleo caudado-substância negra. A 

cor vermelha indica a via Nigro-estriatal, linha verde indica a via substância negra e núcleo acumbens, por fim a cor azul 

indica a via mesocortical. 

Fonte: adaptado de Arias-Carrión et al., 2010. 

 

Os neurônios divergentes, como os dopaminérgicos, ao invés de ativarem 

diretamente seus alvos, desempenham tipicamente uma influência moduladora ao disporem 

de neurotransmissores – em geral, aminas biogênicas – para atuar sobre receptores 

acoplados à proteína G. Esses receptores, quando ativados, modificam o potencial em 
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repouso e a condutividade dos canais iônicos das membranas neuronais nas quais estão 

localizados, alterando, assim, a facilidade de despolarização desses neurônios, aumentando 

a condutância neuronal (GOLAN et al., 2009;  PATRICK, 2013).  

Na ausência, diminuição ou aumento da expressão dos receptores ou na mudança 

estrutural que impeça o funcionamento deles, ou ainda modificação nos efetores 

envolvidos (adenilato ciclases, pequenas GTPases, fosfolipases, cinases, em última análise 

podendo regular a expressão de genes envolvidos na sobrevivência, proliferação, 

diferenciação e outros processos celulares) na cascata de sinalização intracelular da via 

dopaminérgica, por exemplo, pode-se acarretar sérias alterações na condutância destes 

sinais neste sistema (DE MOURA; VIDAL, 2011). O advento de vários psicofármacos que 

surgiram na tentativa de tratar os sintomas graves da EQZ ocorreu em detrimento do efeito 

antagonista sobre estes receptores (CHIEN; YIP, 2013;  DIVAC et al., 2014).  

Sendo assim, receptores, não só os de DA, são proteínas as quais, de longe, são os 

alvos de fármacos mais importantes no tratamento medicamentoso de várias patologias, 

principalmente as psiquiátricas. Uma vez que, estes são responsáveis pela transmissão 

sináptica de um neurônio pré para o pós-sináptico, daí a importância de se estudar as 

causas que interferem no funcionamento adequado dos mesmos, como nesta dissertação na 

qual serão abordados três polimorfismos genéticos relacionados aos receptores de 

dopamina D2 e D3. 

3.1.5 Receptores dopaminérgicos 

Os receptores de DA são membros da família de proteínas receptoras acopladas à 

proteína G, estes receptores possuem uma região extracelular, com um terminal amino e 

uma região transmembrana com sete domínios hidrofóbicos, sendo denominados 

receptores 7TM- com o terminal carboxila. A funcionalidade destes receptores se baseia na 

ativação e inativação da proteína G, a qual é formada por três polipeptídeos distintos α, β e 

γ, sendo a subunidade α importante para esta cascata de sinalização. Sendo assim, quando a 

proteína G estiver inativada a subunidade α se encontrará acoplada em toda a estrutura da 

proteína juntamente com os receptores no meio intracelular, já em sua ativação a 

subunidade α migrará pelo citosol e poderá ativar enzimas amplificadoras e/ou canais 

iônicos e transcrição gênica, como mostra a Figura 3  (GUYTON; HALL; GUYTON, 

2006;  LUEDTKE et al., 2012;  SEALFON; OLANOW, 2000;  VALLONE; PICETTI; 

BORRELLI, 2000). 



30 

 

 

 

Figura 3 - Sistema de segundos mensageiros (Proteína G) no neurônio pós-sináptico. 

Fonte: Guyton, 2006. 

A classificação dos receptores de DA é realizada de acordo com o seu efeito sobre a 

formação de uma molécula denominada monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), um 

tipo de mensageiro secundário celular. Desta forma, receptores de classe D1 levam a um 

aumento do AMPc enquanto os receptores de classe D2 inibem a produção de AMPc. 

Estudos com clonagem dessas proteínas receptoras revelaram cinco receptores distintos, 

codificados, cada um deles, por um gene independente sendo, a classe D1 que contém dois 

receptores de dopamina - D1 e D5 – e a classe D2 a qual contém três receptores - D2, D3 e 

D4 (BUTINI et al., 2016;  GOLAN et al., 2009;  PATRICK, 2013). 

O estímulo da família D1 é excitatório, uma vez que a proteína G que se encontra 

acoplada a estes receptores é a do tipo Gs, que tem a função de ativar a adenilato ciclase 

(enzima intracelular aderida à membrana plasmática que catalisa a formação de AMPc a 

partir de ATP) o que acarreta em um aumento dos níveis de AMPc e de Ca2+  intracelular 

ativando a PKA. Esta é uma proteína cinase dependente de AMPc, quando ativada é 

responsável por fosforilar vários arcabouços intracelulares que culmina em uma reação 

específica ao estímulo agonista (DE MOURA; VIDAL, 2011;  LUEDTKE et al., 2012).  
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O contrário ocorre com o estímulo da família D2, que é inibitório, uma vez que a 

proteína G acoplada a estes receptores é a do tipo Gi, a qual inibe a atividade da enzima 

adenilato ciclase diminuindo os níveis de AMPc e de Ca2+  intracelular hiperpolarizando a 

célula, ou seja, diminuindo a resposta celular. Sendo assim, em condições ideais e 

fisiológicas, estas duas vias tanto a excitatória quanto a inibitória atuam de forma 

equilibrada frente às diversas experiências de vida que levam à estimulação de ambas as 

famílias de neuroreceptores (DE MOURA; VIDAL, 2011;  LUEDTKE et al., 2012).  

Na Figura 4 pode-se perceber que há uma maior concentração de receptores do 

subtipo D2 nos núcleos caudado e putamen (que formam o estriado), na substância negra e 

hipófise, enquanto os receptores dos subtipo D3 estão em maior quantidade no tubérculo 

olfatório, nucleus accumbens e hipotálamo. Estes dois tipos de proteínas receptoras de DA 

serão destacadas por estarem diretamente envolvidas na farmacologia da transmissão 

dopaminérgica, já que são alvos principais para o tratamento da EQZ e que polimorfismos 

em genes que codificam estas proteínas estão envolvidos na resistência ao tratamento 

medicamentoso (GOLAN et al., 2009;  HOWES  et al., 2013;  LYON et al., 2011;  

TERZIC et al., 2016). 

Figura 4 - Distribuição dos subtipos de receptores de DA no cérebro. Identificados pelas 

regiões em azul.  

Legenda: Abreviaturas: ATV= área tegmentar ventral, C= núcleo caudado, Cx= córtex cerebral, H= hipotálamo, HIPP= 

hipocampo, nAc= nucleus accumbens, P= putâmen, SN= substância negra, TC= tonsila do cerebelo, TO= tubérculo 

olfatório. 

Fonte: Golan et al (2009). 

A hipótese dopaminérgica se reforça com base em estudos que identificaram tanto o 

aumento da síntese quanto a capacidade de liberação da DA na fenda sináptica. Entretanto 

é preciso observar que anormalidades na ação destes receptores culminarão em uma 
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sinalização dopaminérgica falha, independentemente da disponibilidade do 

neurotransmissor. Uma vez que, estudos sobre depleção de DA estriatal pré-sináptica, 

verificaram, experimentalmente, que após essa depleção a ligação de IBMZ (ligante D2 

marcado utilizado) foi maior em pacientes com EQZ do que em controles saudáveis, sendo 

que estes receptores estariam ocupados por DA endógena e consequentemente ficariam 

indisponíveis para o ligante D2 marcado  (HOWES; OLIVER  et al., 2012;  HOWES et al., 

2013;  LYON et al., 2011).  

Conforme essa hipótese, os sintomas positivos estariam relacionados a níveis 

elevados de DA na via mesolímbica. Enquanto os sintomas negativos e cognitivos, 

possivelmente estão associados a níveis diminuídos desse neurotransmissor na via 

mesocortical (HOWES; OLIVER et al., 2012;  KEGELES et al., 2010). Além disso, 

pesquisas já comprovaram que os fármacos responsáveis por aumentar a liberação de DA 

no estriado podem causar psicose e que a potência de uma medicação antipsicótica é 

proporcional à sua capacidade de antagonizar os receptores do subtipo D2 e D3 (HOWES; 

KAPUR, 2009;  HOWES; NOUR, 2016;  SAAVEDRA et al., 2016).  

3.1.6 Tratamento 

Visto que a EQZ é uma patologia complexa e que traz consigo uma vasta gama de 

prejuízos à saúde, várias abordagens de tratamento amplas e multimodais têm sido 

apreciadas e testadas em diferentes combinações, caracterizando um cenário desafiador 

para a saúde. Entretanto, a abordagem que tem sido o maior foco de estudos nas últimas 

décadas é a terapia medicamentosa, baseada nos denominados antipsicóticos (CHIEN; 

YIP, 2013;  SUMIYOSHI, 2015). 

O tratamento psicofarmacológico tem sido essencial e considerado o pilar para 

alcançar um melhor funcionamento físico e cognitivo na EQZ. Outros suportes 

terapêuticos, como as terapias psicossociais, também são de extrema importância e 

complementares. Uma pesquisa estudou cinco principais dessas abordagens psicossociais: 

psicoterapia, intervenções familiares, manejo intensivo de casos, reabilitação cognitiva e 

treinamento de habilidades sociais e observou que essas intervenções mostraram níveis 

razoáveis de efeito sobre os resultados terapêuticos, incluindo prevenção de recaídas, 

redução da readmissão hospitalar e promoção da adesão à medicação (BROOKE-

SUMNER et al., 2015).  
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O primeiro antipsicótico desenvolvido foi a clorpromazina, sendo a França o 

primeiro país a utilizá-la e os Estados Unidos o pioneiro na sua prescrição na década de 

1950 (STIP, 2015;  TANDON, 2011). Logo depois, na década de 1960, outros 

psicofármacos foram criados para o tratamento deste transtorno, como exemplo, o 

haloperidol o qual permitiu grande avanço no controle dos sintomas positivos, que cunhou 

até mesmo na classificação e denominação dessas drogas: de primeira geração ou típicas 

(DIVAC et al., 2014). 

Embora os benefícios dessas medicações de primeira geração tenham sido de 

grande importância, ainda mundialmente utilizadas, elas atuam muito pouco sobre os 

sintomas negativos e cognitivos da EQZ, assim como implicam em graves efeitos 

adversos, evidentemente os extrapiramidais (discinesia e distonia, por exemplo), o que 

incentivou o desenvolvimento dos antipsicóticos atípicos ou de segunda geração, sendo seu 

uso disseminado a partir do início da década de 1990 (PARK et al., 2014;  STIP, 2015). 

Apesar disso, todos os antipsicóticos possuem potencialidade para gerar efeitos adversos, 

logo, os de segunda geração provocam alguns sérios e persistentes, conduzindo a 

alterações metabólicas (ganho de peso, dislipidemia, alteração nos níveis de glicose e 

eventos cardiovasculares) (DIVAC et al., 2014;  LEUCHT et al., 2013).  

Nesta perspectiva, mesmo que o tratamento da EQZ já esteja determinado há mais 

de 50 anos, muitas questões ainda não foram esclarecidas, apontando muitos elementos a 

serem compreendidos. A maneira como os antipsicóticos atuam, implicando na melhora 

dos sintomas psicóticos, abrange como ponto em comum para todos eles, o contato e o 

antagonismo de receptores de DA, principalmente os do subtipo D2 e D3 (CITROME, 

2016;  KAHN; SOMMER, 2015). Também existem os antipsicóticos atípicos, como a 

clozapina, que possuem afinidade pelos receptores de serotonina (5-HT2A) destacando-se 

pela prevenção dos efeitos secundários motores (DIVAC et al., 2014;  SEEMAN, 2014). 

Concomitantemente, pesquisas sugerem que o mecanismo de ação de todos estes 

psicofármacos envolve a dopamina e sua interação com outras vias neuroquímicas, como 

aquelas associadas ao glutamato, serotonina, GABA (Ácido Gama-Aminobutírico) e 

acetilcolina (BRISCH et al., 2014). 

O êxito do tratamento farmacológico está intimamente relacionado ao acesso e 

aderência à medicação. Desse modo, a recusa do medicamento é um aspecto 

continuamente observado na assistência e reflete um importante problema de saúde pública 

a ser superado, haja vista que contribui significativamente com o agravamento e a 
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exacerbação dos sintomas psicóticos, os quais consequentemente, geram prejuízos nas 

relações sociais e afetivas (ETICHA et al., 2015). 

Muitas são as condições relacionadas a esse problema e as principais associam-se a 

pouca informação sobre a doença, ausência de autocrítica, abuso de drogas psicoativas, 

pouco suporte social e os episódios de reações adversas à medicação antipsicótica (KANE; 

KISHIMOTO; CORRELL, 2013). Como também, as recaídas em detrimento da não 

aderência podem conduzir ao aumento das hospitalizações e de risco de suicídio, gerando 

impacto econômico e social considerável (HIGASHI et al., 2013). 

A fim de reduzir as taxas de recaídas e internações hospitalares, bem como 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes com EQZ, são adotadas as terapias 

psicossociais. Estas são estratégias essenciais para serem adotadas em conjunto à terapia 

medicamentosa, promovendo uma melhor aderência da mesma, algumas delas são terapias 

cognitivas, treinamento de habilidades sociais, psicoeducação e assistência às famílias 

(BROOKE-SUMNER et al., 2015;  HASAN; CALLAGHAN; LYMN, 2015). 

3.1.7 Esquizofrenia Refratária e Clozapina 

Em 1988, Kane propôs o conceito original de esquizofrenia refratária em que 

determinou os seguintes critérios diagnósticos: resposta parcial, durante pelos menos cinco 

anos, a três tipos de antipsicóticos (ao menos dois com estruturas químicas diferentes); 

intolerância aos efeitos adversos; recaídas ou degradação sintomática, mesmo utilizando-se 

doses adequadas dos medicamentos (WANG et al., 2015). Outro conceito globalmente 

permitido como critério de ER inclui a duração do transtorno por mais de cinco anos e 

sintomas produtivos que não cessam após o uso regular de dosagem máxima com pelo 

menos dois tipos de antipsicóticos (CONLEY; BUCHANAN, 1997). 

A epidemiologia traz que aproximadamente 30% das pessoas com diagnóstico de 

EQZ são resistentes ao tratamento, afetando cerca de 6 milhões de indivíduos em todo o 

mundo (MCILWAIN et al., 2011;  MELTZER, 1997). Sendo que 30% desses pacientes 

respondem bem ao tratamento medicamentoso e demonstram remissão de seus sintomas. 

Bem como, cerca de 20-30% não demonstram melhora do quadro clínico, tendo como 

potenciais causas as diferentes hipóteses fisiopatológicas envolvidas na doença, 

principalmente aquelas relacionadas à genética (LALLY et al., 2016;  MOSOLOV; 

POTAPOV; USHAKOV, 2012). Com isso, o antipsicótico clozapina tem sido a medicação 
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de escolha na prescrição para os casos de ER (SISKIND et al., 2016;  WARNEZ; ALESSI-

SEVERINI, 2014).  

Em 1971 na Europa, a clozapina foi introduzida no mercado e teve boa aceitação 

por ter apresentado uma significativa eficácia terapêutica e diminuída ocorrência de efeitos 

colaterais motores, sendo o primeiro antipsicótico atípico desenvolvido (WENTHUR; 

LINDSLEY, 2013). Mais adiante, devido aos vários casos de agranulocitose (diminuição 

dos glóbulos brancos) que surgiram com seu uso, a clozapina foi proibida. Ainda assim, 

em 1989, nos Estados Unidos, foi reintroduzida, depois da comprovação expressiva de sua 

eficácia no tratamento, sendo propagada a outros países, dentre eles, o Brasil (PARK et al., 

2014). 

A clozapina é um fármaco que faz parte do grupo das dibenzepinas e tem como 

mecanismo de ação o antagonismo de mais de um receptor, especialmente aqueles do 

sistema serotoninérgico (5-HT2A, 5-HT2c e 5-HT3c) e dopaminérgico (mais afinidade 

pelo D4 em relação aos D1 e D2), além disso, age nos receptores de histamina (H1) 

(FAKRA; AZORIN, 2012). A singular estrutura química desse psicofármaco propicia sua 

dissociação rápida dos receptores de dopamina D2, o que não ocorre com os antipsicóticos 

típicos (como haloperidol e clorpromazina), isso impacta na diminuição dos efeitos 

adversos motores (parkinsonismo, por exemplo) (SEEMAN, 2014). 

Ainda que rara a chance de gerar efeitos extrapiramidais, o uso dessa medicação 

deve ser avaliado com cuidado, em detrimento do risco em potencial de desenvolvimento 

de efeitos adversos graves, principalmente agranulocitose, miocardite e convulsões 

(FRANK et al., 2015;  LEUCHT et al., 2013;  SINCLAIR; ADAMS, 2014). A fim de 

monitorar o risco de agranulocitose, os pacientes são obrigados a realizarem a contagem de 

leucócitos durante todo o tratamento e ao seu fim (por pelo menos quatro semanas) 

(FAKRA; AZORIN, 2012).  

Dessa forma, faz-se necessária a montagem de um processo administrativo pelo 

psiquiatra responsável pelo tratamento e pela família do paciente (ou o próprio), sendo 

preciso discriminar toda a propedêutica já adotada, a evolução do quadro clínico e a sua 

refratariedade, justificando o uso do medicamento. Portanto, o processo é avaliado por 

médicos analistas credenciados pela Secretaria Estadual de Saúde (SES/MG) (MINAS 

GERAIS, 2008). Depois disso, tendo cumprido todos os requisitos, a medicação é, então, 

dispensada mensalmente ao paciente mediante receita médica atualizada.  

3.1.8 Farmacogenômica, Farmacogenética e Esquizofrenia Refratária 
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A terminologia farmacogenômica é utilizada para definir um ramo da farmacologia, o 

qual estuda como os genes controlam a farmacocinética e a farmacodinâmica do 

medicamento. Já o conceito de farmacogenética é distinto desse primeiro e geralmente se 

refere a como um gene específico ou um conjunto de genes pode influenciar a resposta de 

um paciente aos fármacos (RELLING; EVANS, 2015). Para isso, recém abordagens 

utilizando estudos de associação genômica e sequenciamento (que identificam variantes 

raras e comuns em todo o genoma) são traçadas a fim de facilitar o surgimento de uma 

nova era de testes genéticos como um guia para tratamentos personalizados (IYEGBE et 

al., 2014). 

Dentre os benefícios e funções potenciais da farmacogenômica na EQZ estão: 

evitar toxicidade e reações adversas a medicações subsequentes, evitar a subdosagem e a 

subsequente ausência de eficácia, evitar o uso de drogas por indivíduos hipersensíveis, 

melhorar o diagnóstico clínico e medicamentos de resgate previamente retirados por causa 

de efeitos adversos graves (LALLY et al., 2016;  LALLY; JOHN; MACCABE, 2016). 

Uma maneira de usar este tipo de teste no tratamento resistente da EQZ seria identificar 

variações genéticas específicas que predizem uma boa resposta à clozapina, ou um baixo 

risco de efeitos adversos, sendo assim, as decisões de prescrição poderiam então ser 

baseadas em seus achados. Duas meta-análises confirmam a importância do sistema 

dopaminérgico e uma confirma o impacto do sistema serotoninérgico para o efeito 

antipsicótico da clozapina (GRESSIER et al., 2016;  HWANG et al., 2010;  ZHANG; 

MALHOTRA, 2011). 

Uma recente pesquisa analisou a sobreposição poligênica entre o risco de 

esquizofrenia e a resposta antipsicótica, a partir dos dois últimos e maiores estudos de 

associação genômica da EQZ (PURCELL et al., 2014;  RIPKE et al., 2014). Foi observado 

um enriquecimento significante tanto em alvos conhecidos de antipsicóticos (70 genes, p= 

0.0078) quanto em novos alvos preditos (277 genes, p= 0.019). Da mesma maneira, os 

pacientes com ER tiveram um excesso de variantes disruptivas raras em genes que 

codificam alvos genéticos de antipsicóticos (347 genes, p= 0.0067) e em genes com 

evidências de um papel na eficácia antipsicótica (91 genes, p= 0.0029) (RUDERFER et al., 

2016). 

Dessa maneira, pode-se entender que há a sobreposição genética entre a EQZ e a 

resposta aos antipsicóticos, ou seja, não há influências genéticas exclusivas para um ou 

outro traço sozinho. Com isso a terapêutica de um único alvo pode ser insuficiente, tal 

informação será útil para os próximos estudos que serão realizados e novos tratamentos a 
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partir dessas informações genéticas visando a melhor compreensão do mecanismo 

terapêutico. 

3.2 GENÉTICA DA ESQUIZOFRENIA 

Os primeiros relatos sobre a EQZ são raros, quase inexistentes, mas estudiosos da 

psiquiatria, a partir do século XIX observaram e relataram um maior agrupamento da 

doença em determinadas famílias. Todavia, apenas em 1916, Ernst Rüdin, que trabalhava 

com Kraepelin, foi o primeiro pesquisador a validar essas observações por meio de uma 

metodologia fundamentada (GOTTESMAN, 1991).  

A investigação do componente genético na EQZ se dá por duas linhas principais: 

estudos genético-epidemiológicos e estudos genético-moleculares. As duas vertentes se 

complementam, de maneira que as evidências trazidas pela primeira sustentam a busca da 

segunda por descobrir quais genes estão influenciando nesta patologia, assim como o modo 

dessa participação (CORDEIRO JUNIOR, 2007). 

3.2.1 ESTUDOS GENÉTICO-EPIDEMIOLÓGICOS 

3.2.2  Estudos de famílias 

O primeiro estudo desenvolvido para comprovar a existência do componente 

genético na origem da EQZ foi realizado em famílias por Ernst Rüdin, em 1916, na 

Alemanha. Desde então, outras pesquisas foram conduzidas confirmando a agregação 

familiar na EQZ. Porém, esses primeiros estudos apresentavam alguns problemas 

metodológicos. Foi na década de 80 que pesquisadores aprimoraram as abordagens de 

investigação e começaram a utilizar critérios diagnósticos operacionais, abordagem cega 

para os indivíduos entrevistados e grupo controle. Mesmo com essas mudanças 

metodológicas, pouca alteração de resultados foi observada dos primeiros para os últimos 

estudos (GOTTESMAN, 1991;  VALLADA FILHO; SAMAIA, 2000). 

Depois de uma vasta revisão sobre a temática, Irving Gottesmann realizou um 

apanhado de estudos em famílias realizados entre os anos de 1920 e 1987 e determinou o 

risco médio de desenvolver EQZ em parentes de pessoas com esse transtorno. De acordo 

com os resultados, quanto maior o grau de parentesco maior o risco para desenvolver EQZ, 

por exemplo, filhos com pai e mãe esquizofrênicos possuem 46% de chance e irmãos com 

um progenitor afetado 17% (GOTTESMAN, 1991). Outros autores, em 1997, em uma 
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metanálise de famílias verificaram que o risco em parentes de primeiro grau é 10 vezes 

maior do que em parentes controles para desenvolver EQZ, corroborando com os achados 

anteriores (KENDLER; GARDNER, 1997). 

Ainda nesses estudos de famílias, pôde-se identificar que a prevalência de outros 

transtornos psiquiátricos (esquizoafetivo, psicose atípica, delirante, personalidade 

esquizoide e atípica) também estava aumentada ao ser comparada com controles. Com 

isso, alguns pesquisadores a fim de relacionar essas doenças à EQZ, passaram a chamá-las 

de “transtornos do espectro da esquizofrenia”. 

A comprovação do caráter familiar é necessária, mas não o bastante para a 

validação da influência genética, uma vez que, outras patologias com agregação na família 

ocorrem em razão da mesma exposição ambiental (cárie dentária, verminose etc). Desse 

modo, estudos com gêmeos e estudos de adoção são imprescindíveis para identificar o 

princípio desse fenômeno. 

3.2.3 Estudos em gêmeos 

Este tipo de estudo parte do seguinte pressuposto: gêmeos monozigóticos (MZ) e 

dizigóticos (DZ) sofrem influência ambiental bastante parecida. Ao comparar gêmeos MZ, 

que compartilham 100% de seu código genético, com gêmeos DZ, que em média 

compartilham 50% como qualquer dois irmãos, torna possível dividir a variância de um 

traço em componentes atribuídos à genética e ao meio ambiente (PLOMIN et al., 2013). É 

preciso ainda ressaltar a dificuldade para o desenvolvimento deste tipo de pesquisa dada a 

relativa raridade de gêmeos diagnosticados com esquizofrenia (cerca de 0,02% da 

população, já que aproximadamente 2% das pessoas são gêmeos e cerca de 1% das pessoas 

têm diagnóstico de esquizofrenia) (KLANING et al., 2016). 

Para a genética o esperado em gêmeos MZ, teoricamente, é 100% de concordância, 

sendo a EQZ uma patologia de herança complexa, isso não ocorre. Uma meta-análise de 14 

estudos em gêmeos de esquizofrenia mostrou que a concordância monozigótica é cerca de 

50% e a concordância dizigótica é em torno de 15%, sugerindo uma influência genética 

significativa (SULLIVAN; KENDLER; NEALE, 2003); esse achado foi corroborado em 

estudos mais recentes (CARDNO et al., 2012;  KLANING et al., 2016). 

 Os estudos de adoção possuem como artifício principal separar os efeitos genéticos 

dos ambientais, em outras palavras, a pessoa adotada recebe seus genes de uma família, 

mas sua vivência ocorre como integrante de outra. Observa-se dois desenhos principais 
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neste tipo de trabalho: no primeiro é investigado a freqüência da doença entre os pais 

biológicos e entre os pais adotivos de crianças adotadas que vieram a manifestar o 

transtorno. No segundo, identifica-se a freqüência da doença nos filhos biológicos de pais 

doentes que foram adotados ao nascer e se compara com filhos biológicos de pais 

saudáveis que também foram adotados logo depois do nascimento. Dificilmente estes 

estudos são desenvolvidos, pois envolvem questões éticas e também um bom serviço de 

registro de adoções (VALLADA FILHO; SAMAIA, 2000). 

Desde a primeira pesquisa realizada com adotivos em 1966 até o momento é 

confirmado um maior risco para a EQZ em crianças adotadas de pais biológicos doentes, e 

uma maior agregação à esquizofrenia nas famílias biológicas de crianças adotadas que 

desenvolveram a enfermidade (HESTON, 1966;  KETY, 1987;  KETY et al., 1994). Uma 

investigação realizada com gêmeos e que avaliou adotivos também, trouxe a mesma taxa, 

15% de chance para a manifestação do transtorno nestas famílias (PLOMIN et al., 2013). 

3.2.4 ESTUDOS GENÉTICO-MOLECULARES 

Desde a observação inicial de que a EQZ tem um modo de herança poligênica e 

disponibilidade de marcadores polimórficos para o mapeamento genético, muitas tentativas 

têm sido realizadas para encontrar genes de susceptibilidade para este transtorno. Sendo 

assim, estudos de ligação ou os de associação têm sido escolhidos para este tipo de 

investigação (TIWARI et al., 2010). 

Os estudos de ligação são análises familiares que utilizam marcadores genéticos e 

as informações de múltiplos indivíduos afetados presentes em uma dada família para 

identificar regiões ligadas ao genoma que são regiões co-herdadas ou segregadas com a 

doença. Este método foi inicialmente aplicado utilizando marcadores de microssatélites 

altamente informativos (aproximadamente 400 marcadores para cobrir o genoma). 

Atualmente, estes estudos podem utilizar conjuntos de marcadores de ligação por meio de 

polimorfismos de nucleotídeo simples (SNP’s) (NG et al., 2009). 

Alguns genes candidatos interessantes foram identificados a partir de varreduras de 

ligação e foram replicados em estudos de associação independentes (CHUMAKOV et al., 

2002;  STEFANSSON et al., 2002;  STRAUB et al., 2002). Um estudo de ligação 

realizado na população Han chinesa identificou que o polimorfismo -141C do gene DRD2 

pode afetar a susceptibilidade à esquizofrenia (XIAO et al., 2013). 
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Os estudos de associação são utilizados também para a investigação de genes que 

influenciam na etiologia da doença. Nesta modalidade, o pesquisador levanta a hipótese de 

um estabelecido gene estar relacionado à fisiopatologia do transtorno e, assim, identifica 

que a freqüência de uma determinada variação ou alteração na estrutura do mesmo é 

significativamente maior na população de afetados do que na população de saudáveis. 

Desse modo, se verifica a associação entre a condição de doente e aquela variação 

pesquisada. Este tipo de metodologia permite detectar variantes que apresentam efeitos 

discretos no desenvolvimento da patologia, o que a torna adequada para aplicação em 

casos de doenças poligênicas e multifatoriais (VALLADA FILHO; SAMAIA, 2000). 

Os dois últimos e maiores estudos de associação genômica da EQZ identificaram 

108 loci genéticos associados a este transtorno. Dos 108 loci, 75% incluem genes 

codificadores de proteínas (40%, em um único gene) e mais 8% estão dentro de 20 kb de 

outro gene. Associações notáveis relevantes para as principais hipóteses de etiologia e 

tratamento da EQZ incluem o DRD2 (alvo de todos os antipsicóticos eficazes) (PURCELL 

et al., 2014;  RIPKE et al., 2014). Além de polimorfismos do gene DRD2, ainda se 

encontra uma gama de pesquisas que abordaram e constataram o envolvimento, 

principalmente, de polimorfismos dos genes DRD3 e ANKK1 com a EQZ (BHATHENA 

et al., 2013; HWANG et al., 2010; LOCHMAN et al., 2013; SINGH  et al., 2016; 

SURIDJAN et al., 2013; WANG et al., 2016). 

3.2.5 Gene ANKK1  

Ankyrin repeat and kinase domain containing 1 gene (ANKK1) está localizado na 

posição 11q23.2, no cromossomo 11. É um gene que compreende 13 kb, possui 12 exons 

que codificam uma proteína de 765 aminoácidos, a qual possui 12 domínios de repetição 

de ankyrina, pertence à família de proteína quinase específica para serina / treonina e à 

superfamília de proteína quinase envolvida em vias de transdução de sinal (PONCE et al., 

2009; SUCHANECKA; GRZYWACZ; SAMOCHOWIEC, 2011). Um estudo da 

expressão deste gene descreve baixos níveis de mRNA na placenta e medula espinhal e 

outro mais recente demonstrou que ele também é expresso em astrócitos de adultos e no 

neurodesenvolvimento da glia radial do SNC (HOENICKA et al., 2010; NEVILLE; 

JOHNSTONE; WALTON, 2004). 

Embora a função do ANKK1 não seja conhecida, análises in silico evidenciaram 

pelo menos 3 isoformas putativas: ANKK1 (RIP quinase mais os domínios repetição de 
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ankyrina), ANKK1-quinase (tem apenas o domínio RIP quinase), e ANKK1 ankyrina (tem 

apenas o domínio repetição de ankyrina) (HOENICKA et al., 2010). As RIP quinases são 

proteínas que interagem com o receptor, atuando como reguladores da proliferação e 

diferenciação celular, além disso, iniciam uma resposta a fatores ambientais, por ativação 

dos fatores de transcrição (MEYLAN; TSCHOPP, 2005). 

A expressão putativa das três isoformas sugere funções biológicas distintas para 

estas proteínas. O domínio quinase de RIP4, a proteína mais estreitamente relacionada com 

ANKK1, ativa a sinalização de NF-kB tão eficientemente quanto a proteína de 

comprimento completo, enquanto o domínio de repetição de ankyrina RIP4 inibe a 

atividade de quinase durante a apoptose (MEYLAN; TSCHOPP, 2005; MEYLAN et al., 

2002). A estrutura de cada repetição de ankyrina (ANK) de 33 aminoácidos inicia-se com 

um giro em β que precede duas α hélices antiparalelas e termina com um ciclo que se 

alimenta na próxima repetição. Estes motivos de proteína interligados empilham um em 

cima do outro para formar um domínio ANK (GORINA; PAVLETICH, 

1996; SEDGWICK; SMERDON, 1999).  

A prevalência e a variada funcionalidade das proteínas contendo ANK em 

eucariontes podem ser atribuídas à forte degeneração da repetição de 33 aminoácidos que 

permite a especificidade das interações moleculares individuais e à variabilidade no 

número de repetições individuais neste domínio. Isto proporciona uma plataforma para 

interações de proteínas envolvidas na transdução de sinal, regulação do ciclo celular, 

tráfico vesicular, resposta inflamatória, integridade do citoesqueleto, regulação 

transcricional, entre outros (MOSAVI, 2004; SEDGWICK; SMERDON, 1999) . 

Recentemente foi demonstrado que a proteína ANKK1 é ativada pela apomorfina, 

um agonista dopaminérgico, indicando assim uma ligação potencial entre ANKK1 e o 

sistema dopaminérgico. Esta relação é também sugerida por análises in silico dos genes 

ANKK1 e DRD2 (HOENICKA et al., 2010).  

Com o objetivo de determinar se ANKK1 e DRD2 partilham uma via de regulação 

transcricional, em outro estudo, utilizou o programa MatInspector para procurar elementos 

cis (elementos que regulam a iniciação da transcrição) numa região 5’ de 1kb a montante 

do gene. Foi possível identificar que os promotores partilham certo número de sítios de 

ligação de consenso putativos para fatores de transcrição envolvidos no crescimento, 

proliferação, diferenciação, embriogênese e sobrevivência das células (QUANDT et al., 

1998). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3932732/#ref-13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3932732/#ref-13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3932732/#ref-40
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3932732/#ref-40
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Este gene tem sido bastante relacionado à etiologia de transtornos psiquiátricos 

(EQZ e dependência química), neuropsicológicos e neurobiológicos como a enxaqueca. 

Uma vez que, foi descoberto a ocorrência de um SNP denominado TaqIA (rs1800497), o 

qual anteriormente se acreditava estar localizado na 3' UTR do gene DRD2, e agora foi 

confirmado sua localização no exon 8 do gene ANKK1 (NEVILLE; JOHNSTONE; 

WALTON, 2004). 

3.2.6 SNP rs1800497 (TaqIA) 

Uma das variantes genéticas mais estudada associada à EQZ é um SNP TaqIA 

(rs1800497), o qual leva à troca das bases nitrogenadas citosina por timina (C/T). Esta 

troca de bases ocasiona uma substituição do aminoácido glutamina por lisina na posição 

713 (Glu713Lys) do exon 8 no gene ANKK1, no cromossomo 11.  

Anteriormente, acreditava-se que este polimorfismo estava na 3’ UTR do gene 

DRD2, porém foi comprovado sua verdadeira localização, em que o TaqIA provoca a 

alteração de um ácido glutâmico em lisina no resíduo 713 (E713K) na 11ª repetição de 

ankyrina do ANKK1 que é um domínio de ligação de proteína putativo do gene 

(NEVILLE; JOHNSTONE; WALTON, 2004). Previsões baseadas em algoritmos 

computacionais relatam que a variante deveria ter um papel na diminuição da propensão de 

agregação da proteína neste domínio de ligação, e assim, hipoteticamente foi proposto o 

efeito dessa variante na expressão do DRD2.  

Como previsto, a variante diminui a agregação de proteína, a qual afeta 

negativamente a regulação de um fator de transcrição que regula o promotor do DRD2 

permitindo a expressão deste gene como mostra a Figura 5 (BONTEMPI, et al., 2007; 

FIORENTINI, et al., 2002;  HUANG, et al., 2009). Assim, uma quantidade maior desse 

fator de transcrição estará disponível para a ligação ao promotor DRD2, consequentemente 

levando ao aumento da transcrição de DRD2 (GHOSH; PRADHAN; MITTAL, 2012).  
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Figura 5 - Diagrama hipotético mostrando o provável papel do polimorfismo rs1800497 

(TaqIA). 

 

Legenda: FT= fator de transcrição. Quando o genótipo tem a variante TaqIA, há uma diminuição de agregação de 

proteína que leva ao aumento do fator de transcrição que atua regulando o promotor do DRD2. 

Fonte: adaptado de Ghosh, J. et al., 2012. 

 

Em síntese, a variante rs1800497 resulta na super expressão de DRD2 e no 

aumento de receptores D2. Um estudo que analisou o potencial eletrostático na 

superfície da estrutura cristalina da proteína verificou que algumas regiões da proteína 

ANKK1 possuem a superfície carregada negativamente. Os autores sugerem que esta 

carga negativa é importante para a interação específica funcional da mesma. Assim, a 

substituição de aminoácidos na posição 713 de glutamina (carregada negativamente) 

para lisina (carregada positivamente), causada pelo polimorfismo TaqIA, ocasionaria 

uma variação em seu funcionamento (PADMANABHAN, et al., 2004).  

3.2.7 GENE DRD2 

O gene receptor de dopamina D2 (DRD2) consiste em oito exons separados por 

sete introns e está localizado na posição 11q23.2 no cromossomo 11, adjacente ao gene 

ANKK1. Possui aproximadamente 270 kb, sendo que cerca de 250 kb de um intron separa 

o primeiro do segundo exon (EUBANKS et al., 1992; GANDELMAN; HARMON; 

TODD; O’MALLEY, 1991). As regiões codificadoras de proteína estão ausentes no exon 1 

mas presentes do exon 2 ao 8 (EUBANKS et al., 1992; GANDELMAN; HARMON; 

TODD; O’MALLEY, 1991; GRANDY et al., 1989). 



44 

 

Este gene codifica o subtipo D2 do receptor de DA, o qual é acoplado à proteína G 

que inibe a atividade da adenilato ciclase e possui 7 domínios transmembrânicos. O 

splicing alternativo no exon 6 deste gene resulta em duas variantes de transcritos que 

codificam diferentes isoformas, D2S ( isoforma curta) e D2L (isoforma longa), a diferença 

entre elas reside na terceira alça citoplasmática, que afeta a interação com a proteína G, 

mas não a ligação à DA (GOLAN et al., 2009; GRANDY et al., 1989). A forma como este 

receptor atua e seu efeito no sistema dopaminérgico já foram descritos anteriormente.  

Muitas publicações científicas relacionam o gene DRD2 com os distúrbios 

psiquiátricos, dentre eles a EQZ,uma vez que, a expressão de DRD2 mostrou-se mais 

elevada do que o normal nos cérebros de pacientes com EQZ (STELZEL et al., 2010) e os 

níveis de mRNA de DRD2 nos leucócitos de sangue periférico têm sido correlacionados 

com sintomas positivos em pacientes com este transtorno no momento de agudização (LIU 

et al., 2013).  

Um polimorfismo, -141C Ins/Del (rs1799732), presente no gene DRD2 parece 

conferir efeitos sobre a etiologia e fisiopatologia deste transtorno segundo estudos de 

associação genômica, mas novamente os resultados têm sido inconsistentes (SÁIZ et al., 

2010; WANG et al., 2016). 

3.2.8 rs1799732 ( -141 C Ins/Del) 

O polimorfismo -141 C Ins/Del é caracterizado pela presença (Inserção: Ins) ou 

ausência (Deleção: Del) da base nitrogenada citosina na posição -141, localizada na região 

promotora 5’ do DRD2. Esta tem efeitos na quantidade de neurorecptores D2 no cérebro, 

entretanto, a função deste polimorfismo na EQZ permanece obscura (SÁIZ et al., 2010).  

3.2.9 GENE DRD3 

O gene receptor de dopamina D3 (DRD3) está localizado na posição 3q13.31 no 

cromossomo 3. É composto por dez exons e três introns entre suas regiões codificadoras e 

este se difere do DRD2 por codificar uma proteína receptora que atua na sinalização pós-

sináptica e como autoreceptor (LE CONIAT et al., 1991; SOKOLOFF et al., 1992). Essa 

proteína pertence ao subtipo D3 dos cinco (D1-D5) receptores de DA e sua atividade é 

mediada por proteína G que inibe a adenilato ciclase, como já foi descrito em outra sessão.  

A expressão do receptor de dopamina D3 (DRD3) não se restringe aos neurônios, 

também é expresso na diferenciação dos oligodendrócitos antes da maturação terminal e / 
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ou na formação de mielina por oligodendrócitos maduros (BONGARZONE et al., 1998). 

Estudo de linfócitos no sangue revelaram alterações nos níveis de RNAm de DRD3 em 

pessoas com EQZ, houve um aumento desse RNAm específico  (ILANI et al., 2001).  

Assim como os genes ANKK1 e DRD2, o gene DRD3 foi classificado como sendo 

candidato à etiologia e fisiopatologia da EQZ, principalmente devido ao polimorfismo 

mais investigado em sua estrutura, o rs6280 (Ser9Gly). Além de essa variante ser associada 

ao transtorno é também estudada quanto à resposta ao tratamento medicamentoso com 

clozapina. Entretanto, ainda existem controvérsias na literatura a respeito dessas 

associações (LOCHMAN et al., 2013; ZHENG; SHEN; Xu, 2012).  

3.2.10 SNP rs6280 (Ser9Gly) 

O gene DRD3 tem um sítio polimórfico no primeiro exon que conduz a uma troca 

da base nitrogenada citosina (C) por timina (T) no domínio N-terminal extracelular do 

receptor a qual resulta em uma substituição de aminoácidos - serina por glicina – no 

resíduo 9 (Ser9Gly) (LANNFELT et al., 1992). Foi comprovado que essa variante pode 

influenciar na expressão de membrana deste receptor, modificando a sua maturação 

intracelular (REYNOLDS et al., 2005) e com isso, pode ser uma possível razão de já ter 

sido associada à alteração na afinidade de ligação à dopamina.  

3.3  ENFERMAGEM, GENÉTICA E GESTÃO DE SERVIÇOS DE SAÚDE 

O significativo avanço tecnológico tem melhorado a detecção das doenças genéticas e 

daquelas conceituadas doenças complexas, as quais são influenciadas por vários fatores de 

risco, dentre eles o genético. Os enfermeiros trabalham na área da genética há mais de 40 anos 

com uma expansão rápida do conhecimento em tecnologia do DNA, atuando como 

conselheiros e educadores nesta vertente (ABRAHÃO, 2000).  

O enfermeiro é o profissional de saúde que passa o maior tempo em contato direto 

com o paciente. Por isso, é o primeiro a notar características dismórficas em um recém-

nascido, por exemplo, a contribuir nas questões levantadas sobre o significado das doenças 

para os próprios pacientes e para os seus familiares, a prover informações sobre a natureza de 

uma doença crônica recentemente diagnosticada e a lidar com o complexo espectro da 

resposta humana à saúde e à doença (LIMA, 2008).  

O cuidado de saúde baseado em genômica é o processo que abrange a prevenção, o 

diagnóstico e a terapêutica baseados nos genes. O enfermeiro é um dos profissionais da saúde 
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que tem atuado e contribuído neste campo da genômica por meio do conhecimento dos 

aspectos biológicos e psicossociais do processo saúde-doença e com isso tem transformado os 

modelos de assistência à população (ABRAHÃO, 2000). 

A história se torna principal aliada para o entendimento de como se deu o processo 

saúde-doença no decorrer dos anos. Como por exemplo, na antiguidade, em que se tinha a 

visão mágico-religiosa a qual considerava as causas das doenças como derivadas tanto de 

elementos naturais como de espíritos sobrenaturais e que a justificativa da presença da doença 

se dava pela purificação do pecado do indivíduo enfermo. Em seguida, surgiu o modelo 

holístico o qual diz que a causa do desequilíbrio nas relações entre saúde e doença é devido ao 

ambiente físico: astros, clima e insetos, sem contar com o modelo Hipocrático (empírico-

racional) no séc. VI a.C. que considerava a saúde fruto do equilíbrio dos humores: elementos 

água, terra, ar e fogo (BARROS, 2002). 

Atualmente, depois de perpassar anteriormente por modelos do processo saúde 

doença, vive-se o modelo biomédico, aquele centrado na descrição clínica dos achados 

provocados pela patologia e na sua cura. Entretanto, este modelo já está ultrapassado devido a 

sua impossibilidade de dar respostas satisfatórias para muitos problemas, inclusive os 

elementos psicológicos ou subjetivos, em maior ou menor alcance, que acompanha qualquer 

doença. Cada vez mais estudos tem reforçado o modelo chamado História Natural da Doença 

(modelo processual). Este desenho possibilita identificar as etapas pré-patogênense na 

vertente epidemiológica a qual descreve sobre os fatores de risco, exposição e tempo, 

variáveis influenciadoras nas vertentes seguintes: patológica e o desenlace seja ele a cura, a 

invalidez ou até mesmo a morte (MARQUES; TOLEDO; GARCIA, 2012;  SCLIAR, 2007).  

No Brasil a saúde mental por anos percorreu um caminho obscuro até que a 

Declaração Universal dos Direitos Humanos (1948) impulsionasse a usuários, familiares e 

profissionais da saúde com o seu Art. 1º, “Todos os homens nascem livres e iguais em 

dignidade e direitos. São dotados de razão e consciência e devem agir em relação uns aos 

outros com espírito de fraternidade”. De uma forma romântica, foi à luz do tema dos direitos 

humanos que em 1980 iniciou-se o movimento da Reforma Psiquiátrica Brasileira a qual 

revolucionou os moldes da saúde mental, trouxe mudanças em várias dimensões teórico-

conceitual, jurídico-politica, técnico-assistencial e sociocultural, culminando na construção de 

uma Política Nacional de Saúde Mental (PNSM)  (AMARANTE; FLEURY, 1997;  SOUZA, 

2006). 

Amparada pela lei 10.216/02 a PNSM procura solidificar um modelo de atenção à 

saúde mental aberto e de base comunitária. Isto significa modificar a maneira de tratar: 
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substituir o isolamento dos hospitais psiquiátricos pelo convívio familiar e com a 

comunidade. Sendo assim, esta proposta traz um desafio de habitar as redes paralelas e 

protegidas de vida criadas até então, com trocas nos territórios da sociedade. Isso implicaria 

em um avanço da saúde mental para além do Sistema Único de Saúde (SUS), já que para 

realiza-lo é imprescindível a abertura da sociedade para a sua própria diversidade (BRASIL, 

2013). 

É neste sentido que estudos, pesquisas e ações em saúde devem ser realizados, pois a 

diversidade é fruto da construção histórica, cultural e social (inclusive econômica) das 

diferenças, na adaptação do homem e da mulher ao meio social e no contexto das relações de 

poder. Na visão da genética a vida na terra é um imenso arranjo de formas e características 

que ocupam quase todos os ambientes concebíveis e que a vida é caracterizada pela 

adaptação. Sendo assim, a história da existência é uma crônica de novas formas emergentes 

de vida, formas antigas desaparecendo e as formas existentes mudando, junto à diversidade 

compõem a evolução, a qual advém da mudança genética ao longo do tempo. Negar a 

diversidade seria o mesmo que negar a própria essência e natureza (PADILLA et al., 2013;  

PIERCE, 2011). 

Proveniente da redemocratização, a reforma sanitária assim como a reforma 

psiquiátrica são parte de um Brasil que optou garantir à população cidadã o direito à saúde. 

Não é ao acaso que saúde e cidadania são inseparáveis na saúde mental. Sobretudo na 

esquizofrenia, em que o estigma, muitas vezes, substitui o lugar do tratamento 

medicamentoso, multiprofissional de qualidade e o aporte familiar os quais juntos certamente 

resultaria na reinserção social, cidadã do indivíduo.  

Os centros de atenção psicossocial (CAPS) juntamente com as residências terapêuticas 

são os espaços físicos especializados criados para garantir esta assistência de qualidade e 

integral proposta pela reforma psiquiátrica. Na concepção do ministério da saúde, os CAPS 

estão no centro da rede de atenção à saúde mental e articulam de forma estratégica com os 

outros serviços de saúde (estratégias de saúde da família, hospitais gerais e unidades básicas 

de saúde), atuando na organização de sua porta de entrada e de sua regulação (BRASIL, 

1992). 

Alguns desafios são identificados na rede de atenção em saúde mental, tendo em vista 

que o ser em sua própria complexidade é entendido como um conjunto de dimensões 

emocional, espiritual, psíquica, mental, física e energética. Além disso, é interessante pensar 

que este agregado de características faz parte de cada indivíduo que compõe a sociedade, a 
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qual atualmente é conceituada como um sistema de representações, valores e regras – de 

classes e papeis (RODRIGUES, P. H.; SANTOS, 2011;  WILLIANS, 2011). 

A sociedade enquanto nível macroscópico existe, é o senso comum que as pessoas 

enxergam no dia-a-dia e que foi conceituada, mas também há a relação desta com a saúde em 

nível microscópico. Para provar esta interligação, que se comece então pela saúde mental, em 

que profissionalmente, principalmente a equipe de enfermagem a qual lida diretamente com o 

paciente, é quase impossível desconsiderar itens como representações e valores ao abordá-lo 

no momento da assistência. Um exemplo é a psicanálise a qual permite por meio da metáfora 

delirante do sujeito, que os sintomas alucinatórios sejam estabilizados com o surgimento de 

significações, ou seja, organiza de forma delirante uma diferenciação de sua experiência 

psíquica e a expressão da realidade por intermédio do outro (que o paciente cria) (MARQUES 

et al., 2012). 

Quando o profissional da saúde mental compreende a ação do paciente de inscrever 

subjetivamente na metáfora delirante, este respeita o simbolismo e o valor de ser daquele 

indivíduo com sofrimento mental. A história de vida e o discurso da pessoa são utilizados 

para entender como se deu a significação do adoecer para ela mesma e isto resulta em uma 

assistência individualizada, é favorecer condições para que ela percorra seu próprio caminho e 

se reconheça (MARQUES et al., 2012). 

De maneira semelhante à metáfora delirante do sujeito se encontra o tratamento 

medicamentoso individualizado baseado em testes genéticos. Este surge para proporcionar 

qualidade de vida a este público alvo afetado pelos transtornos mentais. A partir deles é 

possível selecionar indivíduos que responderão melhor a determinado antipsicótico, 

aperfeiçoando a prática do enfermeiro o qual pode atuar como conselheiro genético na porta 

de entrada dos serviços de saúde. 

Percebe-se que ainda se tem um longo caminho a percorrer para que os serviços de 

saúde incorporem esta prática de utilizar os testes genéticos como um guia para o tratamento 

medicamentoso individualizado. Uma vez que o Sistema Único de Saúde tem passado por um 

período de transição, privatização e os serviços complementares tentam de certa forma cobrir 

as lacunas não preenchida pelo SUS na assistência à saúde (CAMPOS; VIANA; SOARES, 

2015).  

A implementação dos testes genéticos logo no acolhimento do indivíduo na porta de 

entrada dos serviços de saúde, principalmente na psiquiatria, levaria a uma melhor gestão dos 

mesmos. Primeiramente, porque os transtornos mentais, muitos deles, inclusive a EQZ se trata 

de doenças crônicas, ou seja, as pessoas precisarão do tratamento medicamentoso pela vida 
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inteira. Em segundo lugar, essas mediações antipsicóticas são de elevado custo, o que impacta 

fortemente no orçamento da gestão pública (GÖREN et al., 2016; LALLY et al., 2016).  

Gören e colaboradores (2016), verificaram em uma pesquisa realizada em Nova 

Inglaterra, que se no início do tratamento fosse introduzido a clozapina para os pacientes 

com ER, o serviço de saúde economizaria pelo menos US$ 290 milhões, dados baseados 

em 95% das simulações (GÖREN et al., 2016; LALLY et al., 2016). Sendo assim, 

direcionar as pessoas para um tratamento medicamentoso eficaz o mais breve possível, 

implica em um tratamento além de humanizado, justo à questão financeira da saúde 

pública, a qual subsidia tais tratamentos.  

 

 

  



50 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

 Trata-se de um estudo genético-molecular, do tipo caso-controle.  

4.2 POPULAÇÃO 

A princípio o grupo de casos do estudo foi formado a partir de todos os pacientes 

que possuíam diagnóstico médico de esquizofrenia refratária e que faziam uso do 

antipsicótico atípico clozapina, de ambos os sexos, cadastrados no SIGAF (Sistema 

Integrado de Gerenciamento da Assistência Farmacêutica) da Superintendência Regional 

de Saúde de Divinópolis, totalizando-se 169 pacientes. A partir de cada paciente com este 

diagnóstico foi elencada outra pessoa com o diagnóstico de outros tipos de esquizofrenia e 

outra saudável, formando os outros dois grupos para o estudo. Foi realizado o pareamento 

por sexo e intervalo de idade, a fim de torná-los mais comparáveis e minimizar potenciais 

distorções dos resultados na avaliação de riscos. Este contingente referiu-se aos indivíduos 

residentes na Região Ampliada Oeste de Minas Gerais.  

4.3 AMOSTRA 

O cálculo amostral foi realizado por meio do programa OpenEpi versão 3.03a. 

Considerou-se a população de indivíduos com ER da região ampliada Oeste de Minas 

Gerais de 169 indivíduos para uma proporção esperada do evento de 50%, um nível de 

significância de 5% e margem de erro de 10%, estimando-se, assim, uma amostra de, 

aproximadamente, 62 participantes (DEAN et al., 2015). Essa proporção baseou-se em 

estudos internacionais (MALHOTRA et al., 2013; MITCHELL et al., 2013; 

NEBHINANI et al., 2013).  

Neste tipo de estudo, caso-controle, especialistas em epidemiologia sugerem que a 

proporção de cada grupo seja de pelo menos 1:1. Dessa maneira, já que a amostra de casos 

I consistiu de 62 indivíduos, a dos outros dois grupos também consistiu de 62 participantes 

cada (GORDIS, 2010; PEREIRA, 2001). Na figura 6, segue o organograma de como 

ocorreu o processo de recrutamento dos indivíduos que fizeram parte da população elegível 

da pesquisa. 
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Ao fim da coleta de dados foi superada a estimativa de 62 participantes e se alcançou, 

para cada grupo, uma amostra final de 72 pacientes de ambos os sexos, respeitando-se o 

pareamento das variáveis sexo e intervalo de idade e os critérios de inclusão e exclusão. 

 

Figura 6- Organograma do recrutamento dos participantes da pesquisa 

 

4.3.1 Critérios de inclusão 

4.3.2 Casos I 

a) Diagnóstico médico de esquizofrenia refratária, estando em uso do antipsicótico 

clozapina; 

b) Possuir idade igual ou superior a 18 anos; 

c) Constar no cadastro da GRS localizada em Divinópolis – MG; 

4.3.3 Casos II 

169 indivíduos com ER 
em uso de clozapina 

cadastrados no SIGAF

31 indivíduos 
recusaram o convite

26 indivíduos tinham endereço e 
número de telefone 

desatualizados, logo não foi 
possível contactá-los

Total de participantes: 72 
indivíduos

Cálculo  amostral: 62 
indivíduos

40 indivíduos 
confirmaram presença no 

dia da coleta mas não 
compareceram

Os 169 indivíduos 
foram convidados por 

meio de carta e 
telefonema

Proporção 1:1 para casos e 
controles

Casos I: 72 participantes

Casos II: 72 participantes

Controles: 72 participantes
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a) Diagnóstico médico de outros tipos de esquizofrenia; 

b) Possuir idade igual ou superior a 18 anos; 

4.3.4 Controles 

a) Não possuir diagnóstico médico de nenhum transtorno mental; 

b) Possuir idade igual ou superior a 18 anos. 

4.3.5 Critérios de exclusão 

a) Apresentar condições que interfira na coleta de dados, como por exemplo estar em 

crise devido à doença. 

 

4.4 COLETA DE DADOS 

A pesquisa foi realizada no período de dezembro de 2014 a julho de 2016. Os 

pacientes pertencentes ao grupo ER foram convidados a comparecerem em espaço 

devidamente cedido pelo Centro de Atenção Psicossocial (CAPS) de Divinópolis, 

juntamente com os pacientes que fizeram parte do grupo de pacientes com EQZ. Já os 

participantes do grupo “controles” foram captados no Centro Municipal de Apoio à Saúde 

de Divinópolis (CEMAS), o qual é um serviço de saúde que é referência para a região 

centor-oeste de Minas Gerais em atendimento para coleta de materiais biológicos e análises 

clínicas. 

Em um primeiro momento, foram coletados os dados dos candidatos à pesquisa que 

fizeram parte dos grupos de pacientes com ER e EQZ (nº 144 no total dos dois grupos). 

Sendo assim, foram convidados, mediante o envio de cartas e contato telefônico. Durante o 

contato, os participantes e/ou seus responsáveis receberam todas as orientações necessárias 

à compreensão da pesquisa e a importância de sua participação. Contudo, era informado 

sobre a data e horário da mesma. No decorrer dos meses em que a coleta foi realizada, 

foram efetuadas dez chamadas. Estes dados foram coletados em espaço devidamente 

cedido pelo Centro de Atenção Psicossocial (CAPS) de Divinópolis. Para isso, foram 

disponibilizadas duas salas, as quais possuíam banheiro e acesso à água, propiciando 

conforto e privacidade. Essas salas foram previamente preparadas com todos os materiais e 
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equipamentos necessários, respeitando-se a privacidade e princípios de assepsia e 

biossegurança.  

Em um segundo momento, após ter finalizado a coleta de dados de dois grupos do 

estudo, deu-se continuidade com o grupo “controles”. Os candidatos deste grupo foram 

captados no CEMAS, uma vez que foi previsto o funcionamento do serviço de saúde e os 

mesmos comparecem até o local para a realização de exames laboratoriais, assim, as 

amostras de sangue eram cedidas em comum acordo com o indivíduo (por meio do TCLE), 

o serviço e o pesquisador, expondo a pessoa à coleta de sangue apenas uma vez. 

No CAPS III de Divinópolis os responsáveis pela coleta de dados foram três 

enfermeiros, incluindo a autora deste trabalho, e um técnico de enfermagem (responsável 

pela coleta da amostra de sangue venoso). Todos receberam um treinamento prévio para a 

padronização das técnicas e dos instrumentos de coleta, garantindo, assim, a fidedignidade 

dos dados. Já no CEMAS a própria equipe de enfermagem do serviço realizou a coleta do 

material biológico. Foram necessárias sete visitas a este serviço até que o N amostral fosse 

atingido. 

Após a aplicação do TCLE (APÊNDICE A), realizava-se a coleta do material 

biológico (sangue), respeitando-se todas as medidas protetoras do paciente. 

4.4.1 Coleta do Material Biológico 

A coleta de material biológico (sangue) foi realizada em uma sala privativa cedida 

pelo CAPS, sendo previamente limpa e preparada com todo o material necessário, 

respeitando os princípios de assepsia e biossegurança. Foram coletados cerca de 5 mL de 

sangue de cada paciente em tubo vácuo com anticoagulante ácido etilenodiamino tetra-

acético (EDTA), por um técnico de enfermagem, experiente e capacitado, por meio de 

punção venosa na fossa antecubital, guiado pelos princípios de biossegurança. Assim 

como, os participantes do grupo “controles” acolhidos na sala de enfermagem do CEMAS. 

As amostras foram encaminhadas no mesmo dia ao laboratório de Biologia Molecular da 

Universidade Federal de São João Del-Rei/ Campus Centro-Oeste e armazenadas a 4ºC até 

o momento da extração de DNA a qual ocorria em seguida. 

4.4.2 Questões éticas 

O estudo realizado obedeceu a todas as salvaguardas estabelecidas pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de São João Del-Rei - Campus Centro-
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Oeste Dona Lindu (UFSJ), localizado no município de Divinópolis. Todo processo seguiu 

os termos da Resolução Nº 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Ética 

em Pesquisa (CONEP) que trata de normas sobre a pesquisa envolvendo seres humanos, 

seguida da aprovação da Secretaria Regional de Saúde (BRASIL, 2013). O mesmo foi 

aprovado com o número do parecer nº 1.406.658 (ANEXO B).  

Considerando a Resolução nº 466, no que tange aos aspectos éticos da pesquisa 

envolvendo seres humanos e os princípios de autonomia, beneficência, não maleficência, 

justiça e equidade, para realização da pesquisa quantitativa foi assinado o Termo de 

compromisso para utilização de dados dos pacientes (APÊNDICE A). 

4.5  ANÁLISE LABORATORIAL 

4.5.1 Extração do DNA 

O DNA genômico foi extraído por meio do Mini Kit QIAamp DNA Blood, de 

acordo com o protocolo do fabricante (QIAGEN), ou  pelo método salting out (ANEXO 

A). A concentração e pureza das amostras de DNA foram mensuradas utilizando o 

espectrofotômetro Thermo Scientific NanoDrop 2000, o qual indicou as razões de 

absorvância 260/280 adequadas entre 1,8-2,0 (o que sugere que a amostra está livre de 

contaminação tanto por sais orgânicos, quanto por proteínas).  

4.5.2 Primers 

Os primers foram obtidos por meio das publicações de Abidin et al. (2015) e Litwin 

et al. (2012), juntamente com as respectivas temperaturas de melting (Tm), as quais foram 

padronizadas a partir da Tm utilizada pelos autores (Tabela 1). Em seguida, o programa 

MultAlin (http://multalin.toulouse.inra.fr/DisplayFam/) foi utilizado a fim de confirmar a 

confiabilidade  das sequências dos oligonucleotídeos, além disso, suas devidas localizações 

nos genes investigados foram confirmadas no Basic Local Alignment Search Tool 

(BLAST). 
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Tabela 1- Primers para PCR  

Gene SNP Primers Forward e Reverse 

5´-3´ 

Tm (°C) Tamanho do 

amplicon (pb) 

ANKK1 TaqIA CTCTAGGAAGGACATGATGCCC 59 128 

  GCAACACAGCCATCCTCAAAG   

     

DRD2 -141C CAACCCTGGCTTCTGAGTCC 59 207 

  GAGCTGTACCTCCTCGGCGATC   

     

DRD3 Rs6280 AGTAGGAGAGGGCATAGTAGGC 59 116 

  CTGGGCTATGGCATCTCTGAG   

Fonte: adaptado de Abidin et al., 2015 e Litwin et al., 2012. 

4.5.3 PCR (Polymerase Chain Reaction) Convencional para genotipagem 

Primeiramente, a fim de genotipar os SNPs TaqIA, -141C e rs6280 nos genes 

ANKK1, DRD2 e DRD3, respectivamente, a reação de PCR foi padronizada a um volume 

final de 25µL, sendo utilizado 2,5µL de tampão de Taq 10x (Ludwig biotec), 0,75µL de 

MgCl2 à 50mM, 5 µL  de dNTP à 1mMol, 1µL de iniciadores (direto e reverso) à 10pMol, 

3µL de taq DNA polimerase (Ludwig biotec) à 5U/µL, 2 µL de DNA a 30ng/uL e o volume 

completado com água MiliQ. Todas as reações foram realizadas com um controle negativo 

sem DNA e utilizando o programa de temperatura descrito na tabela 2 no termociclador AB 

(Applied Biosystems).  

Tabela 2- Programa para a reação de PCR convencional 

Etapas Desnaturação 

inicial 

Desnaturação Hibridização Extensão Extensão final 

Temperatura 94ºC 94ºC Tabela 1 72ºC 72ºC 

Tempo 

(minutos) 

5 0,5 0,5 0,5 10 

Ciclos 1 30 1 

4.5.4 Eletroforese 
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Após a PCR, os produtos amplificados de cada paciente foram submetidos à análise 

de fragmentos por meio da eletroforese, em gel de poliacrilamida a 8%. Adicionou-se 2,5μl 

do padrão de peso molecular em cada gel realizado.  

4.5.5 Genotipagem por polimorfismo do tamanho do fragmento de 

restrição(Restriction Fragment Length Polymorphism – RFLP) 

Depois de realizadas todas as amplificações das amostras do estudo, a técnica RFLP foi 

utilizada para a genotipagem dos SNPs em cada uma delas. Esta é uma das técnicas de biologia 

molecular mais antiga empregada para a detecção de variantes genéticas como os SNPs. 

Consiste na digestão enzimática do produto de PCR, que gera fragmentos de tamanhos 

distintos, pela ação de enzimas de restrição. Estas enzimas são endonucleases que reconhecem 

sequências de DNA específicas de 4-6 pares de bases e clivam-nas numa posição nucleotídica 

específica e conhecida (MAMOTTE, 2006). 

A fim de se prever o padrão dos fragmentos que seriam gerados por cada 

polimorfismo, foi utilizado o programa The Restriction Enzyme Database (REBASE). 

Verificou-se que a endonuclease Taq I utilizada para genotipar o polimorfismo TaqIA 

reconhece um sítio de restrição, ou seja, na presença do alelo C o fragmento será digerido, em 

fragmentos  de 98pb e 30pb. Enquanto que para a genotipagem do polimorfismo -141C foi 

utilizada a endonuclease Bst2U I a qual reconhece um sítio de restrição para o fragmento que 

tem o alelo DelC, gerando dois fragmentos um com 177pb e outro com 30pb. Já para o 

polimorfismo rs6280, foi utilizada a endonuclease Msc I (Mls I) que também reconhece um 

sítio de restrição para o fragmento que tiver o alelo C, gerando dois fragmentos um com 83pb e 

outro com 33pb. A Tabela 3 apresenta o padrão de restrição esperado para cada genótipo dos 

três polimorfismos e a Tabela 4 traz os reagentes utilizados para a digestão e suas respectivas 

temperaturas e tempos de incubação para cada enzima de restrição. 

 

Tabela 3- Padrão de restrição esperado para cada genótipo dos polimorfismos investigados. 

Genótipos TaqIA -141C rs6280 

Selvagem* 98+30 177+30 83+33 

Heterozigoto 128+98+30 207+177+30 116+83+33 

Homozigoto 128 207 116 

*Selvagem: alelo o qual não possui a variante. 

Fonte: elaborado pela autora. 
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Tabela 4- Reagentes e condições para digestão dos fragmentos amplificados com enzimas de 

restrição. 

Reagentes Concentração Quantidade para 

uma reação (μl) 

Enzima de restrição                                                                                                  

Temperatura e tempo de 

incubação 

Água DDW*                                            7,65 TaqI: 65°C por 1 hora 

Buffer 10x 2  

BSA  0,2 Bst2UI: 60°C por 1 hora 

Enzima                  5U/μl 0,15  

Produto da PCR  10 MscI: 37°C por 4 horas 

Total  20  

*Distilled deionized water= água deionizada e destilada. 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

Em seguida, os produtos da reação de digestão com as endonucleases foram 

submetidas à análise de fragmentos por meio de uma nova eletroforese, em gel de 

poliacrilamida a 8% corado com nitrato de prata. Adicionou-se 2,5μl do padrão de peso 

molecular em cada gel realizado e uma amostra não digerida (PCR) de cada fragmento 

para que as bandas de DNA pudessem ser comparadas. 

4.5.6 EQUILÍBRIO DE HARDY-WEINBERG 

A análise do Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) foi feita por meio do teste qui-

quadrado de Pearson, tanto nos grupos de casos como no de controles para todos os 

polimorfismos investigados. O programa Online Encyclopedia for Genetic Epidemiology 

Studies (OEGE) (http://www.oege.org/software/hardy-weinberg.html) foi utilizado para 

estes cálculos, os quais se baseiam na comparação das freqüências genotípicas encontradas 

e as freqüências genotípicas esperadas obtidas pelo princípio do EHW. 

4.6 TRATAMENTO DOS DADOS 

Para descrever os resultados das freqüências genotípicas e alélicas de cada 

polimorfismo nos três grupos de participantes, foram utilizadas tabelas de distribuição 

referentes ao n e porcentagem destes. A análise estatística dos resultados das genotipagens 

http://www.oege.org/software/hardy-weinberg.html
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passou pela avaliação de duas hipóteses: a nula (H0) e a alternativa (H1). O processo de 

análise buscou rejeitar a hipótese nula, ou seja, concluir depois dos testes estatísticos que 

há diferença entre essas freqüências genotípicas e alélicas e os grupos. 

As análises estatísticas tiveram como objetivo confirmar ou descartar a associação 

entre a exposição genética e o surgimento da refratariedade da esquizofrenia. Foi utilizado 

o teste estatístico Qui-Quadrado de Pearson (x2) para a comparação das freqüências 

genotípicas e alélicas entre os três grupos estudados. Em seguida, calculou-se a Odds Ratio 

comparando cada grupo com os controles. Por fim, um modelo de dominância e 

recessividade foi elaborado para verificar se há este efeito comparando o grupo dos 

refratários em relação ao grupo controle. Adotou-se o nível de significância de 5% 

(p<0,05) para todos os testes. Essas análises de dados foram realizadas pelo software 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 20.0. 

Após realização das análises foi calculado o poder de detecção da amostra 

considerando as frequências de cada polimorfismo analisado nas comparações realizadas 

(controles e EQZ; controles e ER). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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5 RESULTADOS 

Os resultados e a discussão desta dissertação foram apresentados na forma de artigo 

científico, elaborado conforme as normas da revista, as quais seguiram o formato Vancouver.  
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6 ARTIGO – FREQUÊNCIA DE POLIMORFISMOS GENÉTICOS 

RS1800497, RS1799732, RS6280 E A OCORRÊNCIA DE 

ESQUIZOFRENIA REFRATÁRIA 
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6 ARTIGO – Frequência de polimorfismos genéticos rs1800497, rs1799732, rs6280 e a 

ocorrência de Esquizofrenia Refratária 

Resumo  

Objetivo: investigar a frequência dos polimorfismos rs1800497, rs1799732 e rs6280 e a 

ocorrência da  esquizofrenia refratária. Método: trata-se de um estudo genético-molecular do 

tipo caso-controle, com pacientes que foram divididos em três grupos de 72 participantes 

cada: casos I, indivíduos com diagnóstico de esquizofrenia refratária, casos II, indivíduos com 

diagnóstico de esquizofrenia e controles, indivíduos sem diagnóstico de nenhum tipo de 

transtorno mental. Todos os participantes da pesquisa fazem parte da região Ampliada Oeste 

de Minas Gerais. Resultados: a frequência dos polimorfismos genéticos rs1800497, rs1799732 e 

rs6280 foram 6,9%, 68% e 34,7% respectivamente no grupo casos I, enquanto que no grupo 

de casos II essas taxas foram de 4,2%, 69,4% e 30,5%, já nos controles estes valores foram 

11,1%, 55,6% e 23,6%. Não foi encontrada nenhuma associação entre os polimorfismos 

rs1800497, rs6280 investigados e a esquizofrenia refratária, mas foi verificada associação do 

alelo Del C e a esquizofrenia (p=0,03). Conclusão: embora as taxas de frequência dos 

polimorfismos fossem altas no grupo de indivíduos com esquizofrenia refratária, não foi 

encontrada associação destes polimorfismos com o transtorno, mas o alelo Del C está 

associado à esquizofrenia. Outras pesquisas a respeito do tema são necessárias, uma vez que, 

os resultados ainda são controversos na literatura. 

Descritores: Enfermagem; Esquizofrenia; Frequência; Polimorfismo genético; Receptores 

dompaminérgicos; Estudos de Casos e Controles. 

Descriptors: Nursing; Schizophrenia; Genetic Polymorphism; Frequency; Receptors, 

Dopamine; Case-Control Studies. 
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Descriptores: Enfermería; Esquizofrenia; El polimorfismo genético; Prevalencia; Receptores 

dopaminérgicos; Estudios de Casos y Controles. 

Introdução 

A esquizofrenia (EQZ) é uma patologia que afeta mais de 21 milhões de pessoas em 

todo o mundo(1). É considerado um dos mais severos e complexos transtornos mentais que 

acomete tanto a qualidade de vida do indivíduo que convive com a doença quanto a de sua 

família(2). Caracteriza-se principalmente por sintomas denominados positivos (alteração no 

processo do pensamento, percepções e afeto) e negativos (embotamento afetivo-volitivo, 

perdas cognitivas e sintomas depressivos)(3). Os fatores de risco para este transtorno são 

epifenômenos de processos fisiopatológicos que resultam de uma interação gene-ambiente 

ainda pouco compreendida(4). 

Embora os antipsicóticos típicos (ou de primeira geração) sejam efetivos no 

tratamento da EQZ, estes não amenizam todos os sintomas e geralmente causam sérios efeitos 

adversos (parkinsonismo, rigidez muscular, distonia, discinesia tardia) reduzindo a eficácia do 

tratamento devido a baixa adesão do mesmo(5). A hipótese da dopamina é o principal conceito 

que fundamenta a atividade antipsicótica na EQZ, conforme esta hipótese, os sintomas 

positivos estariam relacionados a níveis elevados de dopamina na via mesolímbica, enquanto 

os sintomas negativos e cognitivos, possivelmente estão associados a níveis diminuídos desse 

neurotransmissor na via mesocortical(6). 

Os antipsicóticos cessam os sintomas da EQZ, no entanto, 40% dos pacientes 

permanecem resistentes (refratários) ao tratamento. Os pacientes com esquizofrenia refratária 

ao tratamento apresentam menor capacidade de síntese de dopamina do que aqueles com boa 

resposta aos antipsicóticos de primeira geração(7), sendo que uma adequada resposta ao 

tratamento medicamentoso coincidi com uma maior densidade de sinapses dopaminérgicas, 

isto subsidia uma base biológica para a refratariedade(8). 
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A ação bloqueadora dos receptores D2 de dopamina (DRD2) pelos antipsicóticos tem 

sido implicada em ter um papel central na resposta ao tratamento. No entanto, a ocorrência da 

refratariedade, mesmo com o bloqueio completo destes neurorecptores, bem como a eficácia 

da clozapina, medicação estabelecida como padrão-ouro para estes pacientes, também indica 

o envolvimento de outros fatores(9). 

A farmacogenética é uma ciência que se desenvolve de forma rápida, incidindo a 

variabilidade genética como uma possível razão para a ausência, pobre ou adequada resposta 

à medicação. O polimorfismo de nucleotídeo simples (SNP) é uma variação da sequência de 

DNA devido a uma única diferença de nucleotídeos entre os alelos. Alguns destes 

polimorfismos podem ter efeitos funcionais e podem alterar a regulação positiva da expressão 

do receptor induzida por dopamina(10).  

Estes SNPs poderiam além de serem usados como potenciais marcadores 

farmacogenéticos para a resposta ao tratamento antipsicótico, predizer a ocorrência de 

refratarieade da esquizofrenia. Considerando que o tratamento farmacológico deve ser 

especificamente adaptado a cada paciente com EQZ. Os dois últimos e maiores estudos de 

associação genômica da EQZ identificaram 108 loci genéticos associados a este transtorno. 

Dos 108 loci, 75% incluem genes codificadores de proteínas(11-12).  

Uma das variantes genéticas mais estudadas associada à EQZ é o SNP rs1800497 

(TaqIA), o qual leva à troca do nucleotídeo citosina por timina. Esta troca ocasiona uma 

substituição do aminoácido glutamina por lisina na posição 713 (Glu713Lys) do exon 8 no 

gene Ankyrin repeat and kinase domain containing 1 (ANKK1), no cromossomo 11. Um 

estudo verificou que este polimorfismo diminui a agregação de proteína, a qual afeta 

negativamente a regulação de um fator de transcrição que regula o promotor do gene 

DRD2 permitindo a expressão deste gene. Assim, uma quantidade maior desse fator de 
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transcrição estará disponível para a ligação ao promotor DRD2, consequentemente levando 

ao aumento da transcrição de DRD2(13). 

Outra variante genética associada à EQZ é o polimorfismo rs1799732 (-141 C 

Ins/Del), o qual é caracterizado pela presença (Inserção: Ins) ou ausência (Deleção: Del) do 

nucleotídeo citosina na posição -141, localizada na região promotora 5’ do gene DRD2. 

Esta tem efeitos na quantidade de neurorecptores D2 no cérebro, entretanto, a função deste 

polimorfismo na EQZ permanece obscura(14).   

Por fim, o gene receptor D3 de dopamina (DRD3) tem um sítio polimórfico 

denominado rs6280 no primeiro exon que conduz a uma troca de nucleotídeo citosina por 

timina no domínio N-terminal extracelular do receptor a qual resulta em uma substituição 

de aminoácidos - serina por glicina – no resíduo 9 (Ser9Gly). Foi comprovado que essa 

variante pode influenciar na expressão de membrana deste receptor, modificando a sua 

maturação intracelular(15) e com isso, pode ser uma possível razão de já ter sido associada à 

alteração na afinidade de ligação à dopamina. 

Contudo, o presente estudo tem por objetivo investigar associação entre os 

polimorfismos rs1800497, rs1799732 e rs6280, dos genes ANKK1, DRD2 e DRD3, 

respectivamente e a ocorrência de esquizofrenia refratária.  

Método 

 Trata-se de um estudo genético-molecular do tipo caso-controle com pacientes que 

foram divididos em três grupos: casos I, indivíduos com diagnóstico de esquizofrenia 

refratária, casos II, indivíduos com diagnóstico de outras esquizofrenias e controles, 

indivíduos sem diagnóstico de nenhum tipo de transtorno mental. Todos os participantes da 

pesquisa fazem parte da região Ampliada Oeste de Minas Gerais. 

Para que os participantes pudessem contribuir com a pesquisa foram adotados os 

seguintes critérios de inclusão: grupo casos I- diagnóstico médico de esquizofrenia refratária, 
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possuir idade igual ou superior a 18 anos, constar no cadastro da Gerência Regional de Saúde 

(GRS) localizada em Divinópolis – MG; casos II- diagnóstico médico de outros tipos de 

esquizofrenia, possuir idade igual ou superior a 18 anos; controles- não possuir nenhum 

diagnóstico médico de transtorno mental, possuir idade igual ou superior a 18 anos. Já os 

critérios de exclusão foram: apresentar condições que interferissem na coleta de dados, como 

por exemplo, estar em crise devido à doença.  

O cálculo amostral foi realizado utilizando-se o programa OpenEpi versão 3.03a, 

considerando-se uma população de 169 indivíduos para uma proporção esperada do evento de 

50%, um nível de significância de 5% e margem de erro de 10%, estimando-se uma amostra 

de aproximadamente 62 indivíduos. No fim, totalizaram-se 72 usuários os quais 

compareceram ao Centro de Atenção Psicossocial (CAPS) de Divinópolis, Minas Gerais.  

Neste tipo de estudo, caso-controle, especialistas em epidemiologia sugerem que a 

proporção de cada grupo seja de pelo menos 1:1. Dessa maneira, já que a amostra de casos 

I consistiu de 72 indivíduos, a dos outros dois grupos também consistiu de 72 participantes 

cada.  

Os indivíduos que fizeram parte da população elegível foram previamente convidados 

à coleta de dados por meio do envio de cartas e da realização de contato telefônico, quando 

receberam todas as orientações necessárias à realização da pesquisa. O período da coleta de 

dados compreendeu os meses de dezembro de 2014 a julho de 2016.  

Os dados dos grupos casos I e II foram coletados no Centro de Atenção Psicossocial 

tipo III do município-polo da Região Ampliada Oeste, de acordo com a data e o horário 

indicados. Já os participantes do grupo “controles” foram captados no Centro Municipal de 

Apoio à Saúde de Divinópolis (CEMAS), o qual é um serviço de saúde que é referência para a 

região centro-oeste de Minas Gerais em atendimento para coleta de materiais biológicos e 

análises clínicas. 
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O perfil sociodemográfico dos sujeitos deste estudo foram estabelecidos por meio de 

um questionário estruturado, elaborado pelos autores, o qual abordou os seguintes dados: 

sexo, idade, situação laboral, etilismo e tabagismo, sendo que as variáveis sexo e intervalo de 

idade foram pareadas. 

Para a análise genética foram retiradas amostras de sangue venoso da veia cubital do 

antebraço. A análise foi feita no laboratório de biologia molecular da Universidade Federal de 

São João Del-Rei/Campus Centro-Oeste Dona Lindu. 

A análise genética das amostras de sangue periférico coletadas foi constituída de cinco 

etapas: a primeira delas foi a extração do DNA genômico utilizando o Mini Kit QIAamp 

DNA Blood (Qiagen), de acordo com o protocolo do fabricante; a segunda etapa foi 

amplificar as sequências alvo de DNA de cada um dos genes incluídos no estudo utilizando a 

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR); em seguida cada amostra de produto de PCR foi 

submetida a uma eletroforese para a confirmação da amplificação das regiões de interesse; 

para a genotipagem foi utilizada a técnica de Restriction Fragment Length Polymorphism 

(RFLP) e, por fim, as amostras digeridas na etapa anterior foram submetidas em um gel de 

poliacrilamida 8% para a separação das bandas de DNA as quais são esperadas e identificadas 

pelos seus respectivos tamanhos (quantidade de bases nitrogenadas). 

O processamento e a análise dos dados foram realizados por meio do programa 

Statistical Package for the Social Science (SPSS), versão 20.0. Para descrever os resultados, 

foram utilizadas tabelas de distribuição de frequências, na análise das variáveis categóricas. 

Na comparação da ocorrência dos polimorfismos TakIA e 141C do gene DRD2 e rs6280 do 

gene DRD3 entre os três grupos de análise foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson. 

Além disso, foram estimados os valores de Odds Ratio (OR) e em todas as análises foi 

considerado um nível de significância de 5%. Essas estimativas foram realizadas 

considerando duas diferentes comparações: 
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1. Controle x pacientes com outras esquizofrenias (EQZ) 

2. Controle x pacientes com esquizofrenia refratária (ER) 

A análise do equilíbrio de Hardy-Weinberg foi realizada por meio do teste qui-

quadrado de Pearson, comparando-se as frequências dos genótipos observados com os 

esperados para esta população. Este cálculo foi realizado por meio do software Hardy-

Weinberg equilibrium calculator including analysis for ascertainment bias(16).  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa sob Protocolo nº1.406.658, 

atendendo as recomendações da Resolução 466/2012, do Conselho Nacional de Saúde. 

Resultados 

Foram analisados um total de 216 indivíduos, sendo 72 em cada grupo (pacientes com 

esquizofrenia refratária, pacientes com esquizofrenia e controles). Deste total, 108 indivíduos 

são do sexo feminino e 108 do sexo masculino. Quanto à variável faixa de idade nos grupos 

pacientes com EQZ e controles, mais de 50% da amostra tinham idade acima de 50 anos e no 

grupo dos refratários mais de 40% tinham menos de 40 anos.  

Grande parte dos pacientes refratários declarou não trabalhar atualmente, sendo esta 

taxa de 90,3%, enquanto que os pacientes com esquizofrenia 72,2% deles declararam 

desempenhar esta atividade. Quanto ao uso de tabaco mais de 60% dos indivíduos dos dois 

grupos (ER e EQZ) fazem uso desta substância química, enquanto que as taxas de 

consumo de álcool em ambos os grupos foram menores 2,8% para os refratários e 13,9% 

para pacientes com EQZ. 

As freqüências dos polimorfismos investigados, seus respectivos testes de 

associação e força de associação estão apresentadas na Tabela 1. Observa-se que houve 

associação estatisticamente significativa da freqüência do alelo Del C no grupo de 
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indivíduos com esquizofrenia (p=0,03) e que o valor de p para esta freqüência alélica no 

grupo dos refratários foi borderline (p=0,09).  

Na mesma tabela ainda se observa que os valores da Odds Ratio foram calculados 

utilizando os modelos: 1-Controle x pacientes com esquizofrenia refratária; 2-Controle x 

pacientes com esquizofrenia. De acordo com estes resultados, para a análise dos genótipos 

do Polimorfismo -141C do gene DRD2, tanto na comparação entre controles e EQZ, 

quanto na comparação entre controles e pacientes, não foram observadas diferenças 

significativas (intervalos de confiança passam pelo 1).  

 Já nas análises dos alelos os pacientes com ER têm 0,17 vezes menos chance (ou 83% 

menos chance) de apresentarem o alelo Ins C que os controles, se comparado ao alelo Del C, e 

essa chance pode variar na população entre 0,08 e 0,39, também sendo estatisticamente 

significativa. Sendo que os pacientes com EQZ tem 0,55 vezes menos chance (ou 45% menos 

chance) de apresentarem o alelo Ins C que os controles, se comparado ao alelo Del C, e essa 

chance pode variar na população entre 0,32 e 0,97, sendo estatisticamente significativa.   

Na análise do Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) tanto nos grupos de casos 

quanto no dos controles, as freqüências dos genótipos estavam em EHW. 
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Tabela 1- Frequência, Qui Quadrado e Odds Ratio dos genótipos e alelos dos Polimorfismos 

de Nucleotídeo Simples rs1800497 do gene ANKK1, rs1799732 do gene DRD2, rs6280 do 

gene DRD3 por grupo, Centro-Oeste de Minas Gerais, dezembro de 2014 a julho de 2016 

  

 

Pacientes 

ER 

 
Pacientes 

EQZ 
 Controles 

Valor-p1* 

 

 

Valor-

p2** 

 

 

OR 1* 

 

 

OR 

2** 

n %   n %   n %    

SNP TaqIA do gene ANKK1                 

 

   

Genótipos             

CC 37 51,4 
 

38 52,8 
 

35 48,6 0,682 0,291 1,69 2,89 

CT 30 41,7 
 

31 43,0 
 

29 40,3 

 

 1,65 2,85 

TT 5 6,9 
 

3 4,2 
 

8 11,1 

 

 1,00 1,00 

Alelos 
      

   

   

C 104 72,2 

 

107 74,3 

 

99 68,8 0,605 0,360 1,18 1,31 

T 40 28,0   37 25,7   45 31,2    1,00 1,00 

-141 C do gene DRD2             

Genótipos                      

Del Del 49 68 

 

50 69,4 

 

40 55,6 0,264 0,161 1,00 1,00 

Del Ins 18 25 

 

18 25,0 

 

23 31,9 

 

 0,64 0,63 

Ins Ins 5 6,9 

 

4 5,5 

 

9 12,5 

 

 0,45 0,36 

Alelos 
  

 
  

 
  

 

   

Del C 116 80,5 

 

118 81,9 

 

103 71,5 0,097 0,036 1,00 1,00 

Ins C 28 19,4   26 18,0   41 28,5    0,17 0,55 

SNP rs6280 do gene DRD3             

Genótipos                      

TT 25 34,7 

 

22 30,5 

 

17 23,6 0,315 0,203 1,00 1,00 

TC 30 41,7 

 

37 51,4 

 

33 45,8 

 

 0,62 0,87 

CC 17 23,6 

 

13 18 

 

22 30,6 

 

 0,52 0,46 

Alelos 
  

 
  

 
  

 

   

T 80 55,5 

 

81 56,2 

 

67 46,5 0,157 0,098 1,00 1,00 

C 64 44,4   63 43,7   77 53,5    0,70 0,68 

*p-valor 1: pacientes com ER vs. controles. **p-valor 2: pacientes com EQZ vs. controles; *OR 1: pacientes com ER vs. controles. 

**OR 2: pacientes com EQZ vs. controles 

 Foram construídos modelos genotípicos de dominância e heterose, conforme descrito na 

Tabela 2. Dentre as análises desses modelos genotípicos não foi verificada nenhuma 

associação, apenas um p-valor (0,056) borderline para o alelo Ins C dominante no 

polimorfismo -141C. 
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Tabela 2- Modelos genotípicos de dominância e heterose para os três polimorfismos de 

nucleotídeo simples no grupo de pacientes com esquizofrenia refratária, Centro-Oeste de 

Minas Gerais, dezembro de 2014 a julho de 2016 

 Polimorfismos Modelos Genótipos *p-valor 

TaqIA C dominante C/C e C/T vs. TT 0,141 

 T dominante T/T e C/T vs. CC 0,630 

 

-141C 

 

 

rs6280 

Heterose 

Del C 

dominante 

Insc C 

dominante 

Heterose 

T dominante 

C dominante 

Heterose 

C/C e T/T vs. C/T 

Del/Del e Del/Ins vs. 

Ins/Ins 

Ins/Ins e Ins/Del vs. 

Del/Del 

Del/Del e Ins/Ins vs. 

Del/Ins 

T/T e T/C vs. CC 

C/C e C/T vs. TT 

T/T e C/C vs. T/C 

0,883 

0,117 

 

      0,056 

      0,280 

 

      0,115 

0,170 

0,923 

*Teste qui-quadrado de Pearson 

Legenda: a tabela apresenta os modelos genotípicos gerados. Para os polimorfismos TaqIA  e rs6280 no modelo C 

dominante foram agrupados os genótipos C/C e C/T, no modelo T dominante foram agrupados os genótipos T/T e T/C e 

no modelo de heterose foram agrupados os genótipos C/C e T/T. Para o polimorfismo -141C no modelo Del C dominante 

foram agrupados os genótipos Del/Del e Del/Ins, no modelo Ins dominante foram agrupados os genótipos Ins/Ins e 

Ins/Del e no modelo de heterose foram agrupados os genótipos Del/Del e Ins/Ins.  

Discussão 

As altas taxas de frequência dos três polimorfismos no grupo dos pacientes com ER 

identificadas neste estudo corroboram com outras pesquisas já realizadas, ou seja, estas 

variantes genéticas são prevalentes neste público(17,9,18). Estes resultados refletem o que 

muitos outros estudos(19,20) encontraram em relação a estas variantes, porém, realizaram 

análises diferentes, ou comparando os dois grupos sem analisar especificamente essas três, 

ou comparando apenas o grupo de esquizofrênicos, não incluindo aqueles com diagnóstico 

de ER. 

Verificou-se que ao comparar estas taxas de frequência entre os três grupos não foi 

observado diferença estatisticamente significante entre nenhuma das freqüências 
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genotípicas, o que implica a não associação destas variantes com a refratariedade da 

esquizofrenia. Um estudo semelhante foi realizado, dentre os polimorfismos analisados, 

estavam o TaqIA e o rs6280, os participantes foram divididos em dois grupos: aqueles com 

esquizofrenia e aqueles que eram refratários. Não foram observadas associações entre os 

genótipos investigados, os achados clínicos e a ocorrência da esquizofrenia refratária(21).  

Ainda são muito controversos os resultados no que diz respeito às freqüências 

alélicas e genotípicas da variante TaqIA e rs6280 em indivíduos com esquizofrenia, 

enquanto alguns autores encontram associação(22,23,24), outros não(25,26). O mesmo não 

ocorre com a variante -141C, a qual foi identificado associação da freqüência do alelo Del 

C comparando o grupos dos indivíduos com EQZ com os controles, assim como outras 

pesquisas identificaram, comparando pelo menos um grupo de indivíduos com EQZ(27,28).  

Outra pesquisa de associação relacionou o alelo T da TaqIA com a EQZ, foi 

identificado que os indivíduos homozigotos para este alelo tiveram pontuações mais 

elevadas na avaliação clínica global da acatisia (um dos efeitos extrapiramidais do uso de 

antipsicóticos atípicos) do que os participantes homozigotos para o alelo C(29). Em uma 

recente metanálise foi identificado que este SNP estaria associado a alterações da 

neurotransmissão dopaminérgica estriatal(30). Porém, nas análises tanto das freqüências 

alélicas quanto de dominância e heterose do presente estudo não foi identificada nenhuma 

associação. 

Outra investigação que analisou atenção e função cognitiva em indivíduos com 

EQZ mostrou que os pacientes e controles saudáveis com o alelo C da TaqIA mostraram 

melhor desempenho do que aqueles sem este alelo(31). Ainda que estudos tenham mostrado 

que o polimorfismo TaqIA aumenta a susceptibilidade à esquizofrenia, ou está associada à 

refratariedade dela, outros trabalhos têm revelado, assim como este, evidências contrárias. 
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Dessa maneira, é preciso continuar com as investigações a fim de esclarecer as 

controvérsias. 

No que diz respeito apenas ao polimorfismo rs6280, uma recente pesquisa 

demonstrou que os níveis de expressão de mRNA de DRD3 em linfócitos T foram 

significativamente diferentes entre os controles e os casos, indivíduos com perturbação 

psicótica não especificada de outro modo e EQZ(32). Outro estudo mostrou que há um 

excesso de alelo-Gly e homozigotos Gly/Gly em pacientes com discinesia tardia (um efeito 

adverso irreversível da medicação antipsicótica)(33).  

Uma metanálise mais recente com um tamanho de amostra muito maior (n = 758) 

relatou uma tendência negativa, mas consistente para o alelo-Ser de DRD3 e uma resposta 

pobre à clozapina(9). Contudo, no presente estudo tanto nas análises de freqüência alélica 

quanto nas de dominância e heterose, não foi identificado nenhuma associação.  

Por fim, em relação ao polimorfismo -141C neste estudo foi encontrado uma maior 

força de associação do alelo Del C para os pacientes com ER e aqueles com outros tipos de 

esquizofrenia. Arinami e cols.(34) verificaram que os diferentes alelos diferem em relação à 

atividade de luciferase in vitro em células Y-79 e 293, indicando uma importância 

funcional desta variação genética. A deleção do nucleotídeo causado pelo alelo Del reduziu 

a transcrição do gene em uma taxa média de 68%. Já outro trabalho de associação recente 

identificou que o grupo com o alelo Ins C apresentou uma pontuação para sintomas 

positivos e uma pontuação de excitação significativamente maiores do que o grupo com o 

alelo Del C(35).  

Outra pesquisa recente mostrou uma relação significativa entre o genótipo Ins / Del 

e sintomas positivos graves(27), mas não relacionou a variante com a ocorrência da 

refratariedade da EQZ. Outro estudo verificou que o polimorfismo implicou em 

variabilidade na resposta à farmacoterapia com haloperidol(36), além disso, uma recente 
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metanálise comprovou que a eficácia do tratamento com essa medicação está associada a 

este polimorfismo(37).  

Conclusão 

Algumas limitações do estudo existem como a amostra não é probabilística, o que 

implica a necessidade de uma análise mais criteriosa em relação à validade externa. Apenas 

um pequeno número de polimorfismos em genes candidatos foi investigado em uma amostra 

relativamente pequena. Todavia, este delineamento respondeu bem às questões norteadoras do 

estudo e aos objetivos da pesquisa.  

Os resultados deste estudo indicaram taxas altas de frequência dos polimorfismos 

genéticos TaqIA, -141C e rs6280, sendo que a freqüência do alelo Del C está associada à 

esquizofrenia. Também não foram identificadas associações de dominância e heterose para 

nenhum dos alelos de interesse. Sendo assim, tais achados apontam para a necessidade de 

realização de novos estudos que envolvam a análise genética e a ocorrência da esquizofrenia 

refratária. Com o objetivo de conhecer melhor aqueles alelos que predispõem à doença, e até 

mesmo com outras abordagens metodológicas, na resposta aos antipsicóticos para que seja 

possível propiciar melhor qualidade de vida a estes indivíduos.  
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7 LIMITAÇÕES 

Os resultados desta pesquisa devem ser interpretados com cautela em razão das 

seguintes limitações: 

 

A amostra estudada não é probabilística, o que implica a necessidade de uma análise 

mais criteriosa em relação à validade externa; 

A amostra final foi constituída à medida que o paciente chegava ao local previamente 

agendado (conveniência), tendo em vista ter sido a mais apropriada a este estudo. Em função 

disso, existe a possibilidade de viés e não representatividade da população; 

Apenas um pequeno número de SNPs em genes candidatos foi investigado em uma 

amostra relativamente pequena. 

Todavia, este delineamento respondeu bem às questões norteadoras do estudo e aos 

objetivos da pesquisa.  
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8 CONCLUSÃO 

a) A frequência dos três SNP’s foi considerada elevada nos grupos casos I e II; 

b) Não foram identificadas associações entre os polimorfismos genéticos TaqIA, -

141C, rs6280 e a refratariedade da esquizofrenia; 

c) Foi verificado associação do alelo Del C com a esquizofrenia (p=0,03); 

d) Não foram observadas diferenças significativas entre os três grupos 

comparados no que se refere aos genótipos do Polimorfismo -141C do gene 

DRD2 (valores-p>0,05), no entanto para os alelos a diferença entre os grupos 

foi limítrofe (valor-p=0,068). Observa-se que o alelo Ins C ocorreu em 19,4% 

dos pacientes ER e em 18,0% dos pacientes EQZ. Entre os controles esse 

percentual sobe para 28,5%;  

e) Os pacientes com esquizofrenia refratária têm 0,17 vezes menos chance (ou 

83% menos chance) de apresentarem o alelo Ins C que os controles, se 

comparado ao alelo Del C também sendo estatisticamente significativa (0,08 e 

0,39); 

f) Os achados contraditórios em estudos de associação entre polimorfismos 

genéticos e esquizofrenia são freqüentes. Não estão presentes marcadores 

biológicos que tornam a desordem sindrômica e o diagnóstico é baseado em 

uma combinação de observações clínicas; 

g) A esquizofrenia possui alta herdabilidade e, portanto, deveria ser possível a 

princípio, a realização de uma análise genética molecular; 

h) A identificação de genes e alelos de susceptibilidade para a esquizofrenia e 

principalmente a sua refratariedade poderia fornecer mais informações sobre a 

patogênese e a fisiopatologia deste transtorno; 

i) A pesquisa neuropatológica futura deve incluir os antecedentes genéticos para 

identificar indivíduos suscetíveis; 

j) Os achados deste estudo apontam para a necessidade de realização de novos 

estudos que envolvam a análise genética e a ocorrência da esquizofrenia 

refratária. Com o objetivo de conhecer melhor aqueles alelos que predispõem à 

doença, e até mesmo com outras abordagens metodológicas, na resposta aos 

antipsicóticos para que seja possível propiciar melhor qualidade de vida a estes 

indivíduos. 
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