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Resumo

1. Enquadramento

A esquizofrenia é uma perturbagdo psicdtica, com uma carga genética consideravelmente
significativa, e caracterizada por uma prevaléncia muito semelhante entre diversas populacoes.
Sendo uma doenca que confere evidentes desvantagens reprodutivas, seria de esperar uma
diminuicdo da sua incidéncia com o passar do tempo por um processo de selecdo natural. No
entanto, ao longo da histdria tem-se observado uma manutencdo da prevaléncia desta doenca,

contrariando a pressao seletiva que seria esperada.

Vdrios estudos relativamente a esta temdatica levantaram varias hipdteses explicativas para esta
contradicdo, que vao desde a esquizofrenia ser uma consequéncia desvantajosa da evolucdo
normal do cérebro, até a hipdtese de o pool genético ligado a esquizofrenia estar também ligado a

outras vantagens evolutivas, nomeadamente a nivel fisico, criativo e social.

2.  Objetivos

Com este estudo pretende-se uma revisdao narrativa desta tematica, compilando as varias teorias

evolutivas da esquizofrenia.

3. Metodologia

A bibliografia implementada teve em conta as palavras-chave tendo como base de dados manuais
de referéncia, a pubmed, e também as referéncias bibliograficas por referencia¢do cruzada. Foram
incluidos artigos escritos em portugués e inglés, com data de publica¢do entre 2000 e 2025 e com
acesso ao texto na integra. Para além disso, ndo foram considerados artigos sem amostras

relevantes para o tema ou cujos resultados ndo sejam estatisticamente significativos.

Palavras-Chave: Esquizofrenia, Evolugao bioldgica, Genética, Epidemiologia.



Abstract

1. Background

Schizophrenia is a psychotic disorder with a considerably significant genetic burden, characterized
by a highly consistent prevalence across diverse populations. As a condition that confers evident
reproductive disadvantages, a decrease in its incidence over time through natural selection would
be expected. However, throughout history, a stable prevalence of this disease has been observed,

counteracting the expected selective pressure.

Several studies on this topic have raised various explanatory hypotheses for this contradiction,
ranging from schizophrenia being a disadvantageous consequence of normal brain evolution to the
hypothesis that the gene pool linked to schizophrenia is also associated with other evolutionary

advantages, namely at physical, creative, and social levels.

2.  Objectives

This study aims to provide a narrative review of this topic, compiling the various evolutionary

theories of schizophrenia.

3. Methodology

The literature selection took into account specific keywords, utilizing reference manuals, PubMed,
and cross-referencing as search sources. Articles written in Portuguese and English, published
between 2000 and 2025 with full-text access, were included. Furthermore, articles without relevant

samples for the topic or whose results were not statistically significant were excluded.

Keywords: Schizophrenia, Biological Evolution, Genetics, Epidemiology.



Lista de Abreviaturas

HARs - regiGes aceleradas humanas
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Introdugao

A esquizofrenia é uma doenca mental crénica e com sintomatologia heterogénea, fazendo parte
das perturbagdes psicoticas. Carateriza-se por uma gama de sintomas que afetam a cognicdo, a

regulacdo emocional e o comportamento de um individuo.!

O diagndstico de esquizofrenia deve considerar, além do periodo temporal (sinais continuos da
perturbacdo por pelo menos 6 meses), um conjunto de critérios clinicos.! Deve apresentar pelo
menos dois sintomas, sendo que um deles deve ser a ocorréncia de delirios, alucinacdes ou
desorganizacdo de discurso. Pode associar-se também a comportamento motor grosseiramente

desorganizado e a sintomas negativos.'™

Epidemiologicamente estima-se que a esquizofrenia afete entre 0,5% e 1% da populacdo mundial,
com ligeiras variacdes dependendo da fonte.»? Apesar da prevaléncia relativamente semelhante
em todo o mundo, trata-se de uma doenga que pode apresentar variagdes epidemiolégicas por
raca/etnia entre paises e por origem geografica para imigrantes e descendéncia.! E também uma

doencga com elevado peso hereditario (cerca de 70%), e que se carateriza por uma ampla poligenia.*

A esquizofrenia associa-se ainda a varias outras comorbilidades. Destaca-se um aumento muito
significativo da mortalidade precoce, seja devido a outras condicdes médicas mais prevalentes na
populagdo esquizofrénica (diabetes, sindrome metabdlica), seja devido a carateristicas associadas
ao estilo de vida, seja devido a uma maior propensdo para tentativas de suicidio, que representa
uma das mais significativas causas de morte em doentes esquizofrénicos.>? Outra das carateristicas
clinicas associadas a esquizofrenia é uma diminuicdo da fertilidade associada aos individuos
afetados.*® Esta diminuicdo estd especialmente presente nos homens, estimando-se uma

diminui¢do da capacidade reprodutiva até 50% por comparacdo com individuos saudaveis.®

Tendo em conta a diminui¢do de fecundidade, o aumento da mortalidade associada a esquizofrenia
e as diversas desvantagens bioldgicas que a doenca acarreta, seria de esperar que a sele¢do natural,
ao longo do tempo, tivesse eliminado os genes suscetiveis na nossa espécie.*’ No entanto, a
prevaléncia de esquizofrenia na populacdo tem-se mantido alta e estavel. Tal fendmeno,
reconhecido como o paradoxo evolutivo da esquizofrenia, levou a comunidade cientifica a levantar

diversas hipdteses que expliquem esta contradi¢do.*



Timothy Crow sugere, em 1997, que a esquizofrenia é o preco que a nossa espécie paga pela
evolucdo da linguagem e pela assimetria cerebral.® Introduz assim a teoria do price-to-pay, que
postula que a esquizofrenia resulta de um compromisso evolutivo decorrente do desenvolvimento
de adaptacdes como a linguagem, a criatividade e as aptiddes sociais.*” Também Crow propde a
teoria da continuidade, na qual a esquizofrenia ndo é conceptualizada como uma entidade
patoldgica isolada e qualitativamente distinta, mas sim como um extremo de uma varia¢do normal

da populag3o.®

Enquadrada na ideia de vantagem evolutiva surge também a teoria da vantagem dos familiares.
Esta ideia enquadra-se no conceito de polimorfismo balanceado / vantagem do heterozigético, e
sugere que os genes da esquizofrenia perduram porque conferem beneficios de sobrevivéncia aos

familiares n3o afetados dos doentes.*%®

No contexto da arquitetura genética complexa e polimdrfica associada a esquizofrenia, o paradoxo
evolutivo pode também ser compreendido através de um modelo de equilibrio mutacao-selecao,
gue procura explicar como a variacao genética subjacente a doenca se mantém na populacdo ao
longo do tempo. Este modelo considera a importancia das mutacdes de novo enquanto fator de
equilibrio para as mutagdes prejudiciais eliminadas pela sele¢do natural. Neste contexto importa
referir a importancia da dificuldade de eliminacdo de todos os genes de risco associados a

esquizofrenia devido a sua elevada poligenia.*

Allen e Sarich vieram sugerir a esquizofrenia como uma “doenca da civilizagdo”. Segundo esta visao,
a esquizofrenia surge como uma consequéncia da evolucdo da sociedade de um sistema de
“cacadores-recoletores” para a sociedade atual, de maior complexidade e maior capacidade de
tolerar e prosperar com pessoas com um sentido de individualidade vincado, e até com disfuncées

sociais, o que poderia ajudar a compreender a persisténcia e a prevaléncia da esquizofrenia.®®

Perante estas hipoteses, pretende-se com esta revisdo compilar e aprofundar as diversas teorias

evolutivas da esquizofrenia, seguido de uma discussdao comparativa entre elas.



Esquizofrenia como subproduto de vantagens evolutivas — Price-to-pay

Linguagem

O desenvolvimento do ser humano envolveu o desenvolvimento de tragos unicamente

carateristicos da nossa espécie que foram conferindo algumas vantagens evolutivas essenciais.>™*

Timothy J. Crow foi um dos primeiros e principais defensores da teoria do desenvolvimento da
esquizofrenia enquanto subproduto destas vantagens evolutivas.'>!3 Crow sugeriu que tera havido
um momento em que ocorreu uma mutacao genética que permitiu o desenvolvimento cerebral em
dois hemisférios com um certo grau de independéncia e assimetria. Este desenvolvimento evolutivo
terd sido fundamental para o desenvolvimento de varias carateristicas associadas a nossa espécie,

entre elas o desenvolvimento da linguagem. 512

A comunicacdo do ser humano enquanto espécie esta entdo intrinsecamente relacionada com uma
divisdo de fungbes pelas diversas areas e por ambos os hemisférios cerebrais; uma componente
légica, responsdvel pelo significado, pelo contexto e pelas imagens ndo verbais associadas ao
contexto, atribuida ao hemisfério ndo dominante, tipicamente o direito; uma componente fonética
e vinculada a sequéncia de sons, atribuida ao hemisfério dominante, tipicamente o esquerdo.!>'* A
linguagem é consequéncia da comunicacdo rdpida entre os dois hemisférios através das fibras

comissurais, que permite a nossa espécie a capacidade de combinacdo de palavras e de criacdo de

significados. 12

Crow sugere entdo que a esquizofrenia poderda estar associada a uma falha, seja no
desenvolvimento da especializagdo hemisférica, seja do desenvolvimento da dominancia
hemisférica, seja no desenvolvimento da comunica¢do entre os hemisférios. Efetivamente na
esquizofrenia observa-se uma desregulagao na transi¢cdo da informacao entre os dois hemisférios
cerebrais.®!? Tal falha pode justificar uma falta de integracdo entre aquilo que sdo os pensamentos
gerados internamente pelo hemisfério ndo-dominante e o hemisfério dominante, que passa a
percecionar os pensamentos do hemisfério ndo-dominante como sendo uma forca externa.®215
Esta linha de pensamento justificaria alguns dos sintomas associados a esquizofrenia, tais como as

alucina¢bes auditivas, os fenémenos de inser¢do ou roubo do pensamento e os delirios de

controlo.!?



Vdrios estudos posteriores demonstraram que individuos que mais tarde desenvolveram
esquizofrenia (ou com risco genético aumentado para o seu desenvolvimento) apresentam
frequentemente atrasos no desenvolvimento da linguagem, défices psicomotores ou maior
probabilidade de serem ambidestros (sinal de falta de dominancia cerebral). ® Associadamente,
anadlises post-mortem e de ressonancia magnética revelaram que doentes com esquizofrenia

tendem efetivamente a apresentar um menor grau de desenvolvimento da assimetria cerebral. 512

Por outro lado, varios cientistas, nomeadamente Corballis, levantam alguns contrapontos em
relacdo a esta teoria postulada por Crow. Defendem que a assimetria cerebral e a lateralidade ja
existiam em vdrios primatas muito antes do Homo Sapiens.®'*'7 Igualmente verificam-se nestes
antecessores areas cerebrais precursoras das areas de Wernick e Broca.®#1° Tal facto pode inferir
gue a evolucdo da linguagem e da lateralizacdo podera ter sido um processo mais gradual, e ndo
resultado de uma mutac3o radical sugerida por Crow. ! Dito isto, ndo fica invalidado que variacBes
genéticas ou falhas na consolidacdo da assimetria cerebral tenham um impacto significativo no risco

de desenvolvimento de varias disfuncdes, nomeadamente esquizofrenia. *®
Cérebro Social

Apesar de Crow ter sido pioneiro na discussdo da esquizofrenia enquanto um subproduto de
vantagens evolutivas, com o passar dos anos foram surgindo outras hipdteses enquadradas nesta

ideia de price-to-pay.

Evolutivamente, outra das caracteristicas intrinsecamente associadas ao ser humano enquanto
espécie consiste na sua capacidade social. Efetivamente para que fosse possivel aos humanos
ancestrais viver em comunidades e grupos cada vez mais complexos de um ponto de vista social,
foi necessdrio ao cérebro desenvolver algumas ferramentas cognitivas, nomeadamente o
reconhecimento de expressdes faciais emocionais, ou a capacidade de interpretagdo emocional de
terceiros.® Em termos evolutivos, isto levou a um aumento muito significativo da conectividade
cortical, especialmente nos circuitos fronto-temporais, e associadamente, a um crescimento da
substancia branca bastante superior ao crescimento da substancia cinzenta, de forma a permitir
esta conectividade.®?° Teoriza-se que tais desenvolvimentos, por um lado, tenham contribuido para
este desenvolvimento social do ser humano, por outro lado, tenham também levado a uma maior
propensdo a erros de desconectividade que poderiam estar na base de doengas como a

esquizofrenia.®?!



A genética moderna parece sustentar esta teoria. A comunidade cientifica identificou as “regides
aceleradas humanas” (HARs), que fundamentalmente correspondem a partes do genoma que se
foram mantendo altamente conservadas ao longo da evolucao dos mamiferos, mas que sofreram
altera¢des muito rapidas unicamente no ser humano.®> Estas HARs tém uma componente muito
importante na regulacdo do desenvolvimento do neocértex humano e comprovou-se que mutagdes
e alteracbes nestas regibes estdo associadas a varias perturbacdes na cognicdo e no
comportamento social, havendo uma associagdo com o risco de desenvolvimento de

esquizofrenia.>??

De um ponto de vista comportamental, estes tipos de alteragées podem traduzir-se numa
desconexdo social que podem despoletar ou agravar a doenca. Isto leva-nos a falar da
esquimogénese. Trata-se de uma hipétese que defende que um ciclo de feedbacks positivos pode
levar a uma dissociagado funcional devido a insuficiente controlo inibitério. Tal pode resultar numa
hiperativacdo ou hipoativacdo dos sistemas neuronais, cognitivos e sociais que podem
comprometer a flexibilidade do sistema nervoso. De um ponto de vista social isto traduz-se num
ciclo de feedbacks onde as dificuldades sociais vao levar a um crescente isolamento, que por sua
vez vai aumentar o receio contra possiveis rejeicdes, com consequente diminuicdo da motivagao
para socializar. A consequéncia, pode ser uma desconexdo total, onde os doentes relacionam-se
apenas com um numero muito reduzido de pessoas, cortando os lagos com potenciais redes sociais

mais alargadas.?
Selec¢ao sexual

Outra ideia com base no principio do price-to-pay é a do modelo de sele¢do sexual. Segundo este
modelo, a esquizotipia (propensdo para tracos de personalidade e cognicdao semelhantes aos da
esquizofrenia), funcionaria como um amplificador das diferengas na qualidade genética e na
condigdo fisica de cada individuo.?*?* E defendido que perante uma carga genética positiva e um
ambiente sauddvel, os alelos associados a esquizotipia iriam potenciar carateristicas atrativas que
poderiam incluir a criatividade artistica e verbal, a sensibilidade emocional e a expressividade. Tais
tragos poderiam conferir uma vantagem reprodutiva. Por outro lado, a individuos com uma maior
carga de mutagdes prejudiciais ou em ambientes menos propicios ao desenvolvimento saudavel,

estes genes poderiam levar ao desenvolvimento de esquizofrenia.?

Efetivamente, ao longo da histdria, tem-se tentado fazer uma ligacdo entre a esquizofrenia e

algumas figuras com um grau de inteligéncia amplamente reconhecido. Existe evidéncia, embora



controversa, de historial psicético em figuras como Isaac Newton ou John Nash, ou de doentes com
esquizofrenia em familiares de figuras reconhecidas, como por exemplo, de Einstein. Inclusive,
existem estudos populacionais realizados na lIslandia, que mostram alguma evidéncia para o
sucesso académico superior e de maior potencial criativo em familiares saudaveis de individuos

com um historial psicético. &2

Alguns dados genéticos e bioldgicos parecem apoiar esta teoria. Efetivamente existem algumas
variantes alélicas associadas a esquizofrenia (SLC6A4, TPH1, DRD2) que parecem estar diretamente
relacionadas com a criatividade ou a imaginac30.%° E reconhecido também que existem alteracdes
na transmissdo da dopamina que caraterizam a esquizofrenia e que parecem estar envolvidas no
impulso criativo. Encontram-se estudos, em doentes com Parkinson medicados com agonistas dos
recetores D2, que relacionam a atividade dopaminérgica com um aumento da produtividade

artistica e do pensamento divergente.*

Esta ideia apresenta, no entanto, algumas ressalvas importantes. Por um lado, a associacdo do
impulso criativo as vias dopaminérgicas é uma pré-condicdo para a arte, no entanto, ndo garante a
producdo artistica.* Além disso, a componente genética associada & criatividade ou ao sucesso
educacional, segundo estudos mais recentes, parece estar mais associada a genes associados a
perturbacdo bipolar e ndo estritamente a genes associados a esquizofrenia. Existe inclusive
evidéncia que aponta para uma correlacdo genética negativa com a inteligéncia quando se analisam

os alelos associados a esquizofrenia de forma isolada.*%%’

Expansao do Cortéx

Outra das teorias baseadas no price-to-pay que procura explicar a evolucdo da esquizofrenia tenta
associar o desenvolvimento da doenga com a expansdo do cértex e a instabilidade gendmica

associada a evolug¢do do ser humano.

A evolug¢do do ser humano levou a necessidade de um aumento do tamanho e da complexidade
cerebral num periodo evolutivo bastante curto. Tal foi possivel devido a varios mecanismos de
expansdo, necessarios para impulsionar o crescimento cerebral, nomeadamente através da
duplicacdo de genes, que permitiram a criacdo de novos genes exclusivamente nos humanos.*’
Destacam-se os genes NOTCH2NL, cuja fungdo é atrasar a diferenciacdo neuronal a partir das
células estaminais corticais, conseguindo assim um numero bastante maior de neurdnios e uma

maior expansdo do cdértex;” O dominio proteico DUF1220, diretamente ligado a expans3o



volumétrica cerebral; O gene ARHGAP11B, que promove a expansao do neocértex. Este processo
evolutivo trouxe, no entanto, como consequéncia, a proliferacdao de sequéncias de DNA repetidas
e duplicadas. Efetivamente, quanto maior o nimero de cépias de sequéncias de DNA, maior a
probabilidade de haver erros de recombinac¢do durante a formagao dos gametas, que podem levar
a alteracGes acidentais nas sequéncias de DNA. Daqui resultou que varios loci onde se encontram,
por exemplo, os genes referidos se tenham tornado pontos de instabilidade. Estudos demonstram
gue a suscetibilidade da nossa espécie a este tipo de alteracGes esta diretamente correlacionada
com a predisposicao para esquizofrenia, com demonstracao de que altera¢des no nimero de cépias
do dominio DUF1220 ou altera¢des do gene ARHGAP11B estdo de facto associadas a quadros mais

severos da doenca.?

Evolutivamente este aumento do tamanho cerebral levou também a varias alteracdes nas regides
reguladoras que controlam a ativacdo de genes durante o desenvolvimento do cértex. Mutacdes
destas regioes reguladoras levam também a defeitos na proliferacdo neural, o que constitui fatores
de alto risco na penetrancia para a esquizofrenia e para varias perturbacdes do

neurodesenvolvimento. 2%

Fundamentalmente, estima-se que as alteragdes que levaram ao aumento da complexidade e do
tamanho cerebral associadas a eventuais mutacGes e alteracGes nas regides reguladoras,
associadas ainda a alteragbes nas HARs ja referidas atrds podem levar a varios defeitos de

neurodesenvolvimento e a maior risco de desenvolver esquizofrenia.

Vantagens metabdlicas, imunitarias e adaptagdo ambiental

O desenvolvimento do ser humano enquanto espécie ndo esteve apenas dependente da evolucdo
de um ponto de vista social, de linguagem ou cognitivo. Esteve também bastante dependente de

varias alteragGes ao nivel metabdlico imunitdrio ou de adaptacdao ambiental.

O funcionamento cerebral humano é extremamente exigente do ponto de vista metabdlico.
Consome cerca de 20% de toda a energia do corpo, daquela que é uma percentagem muito superior
a outros primatas. Efetivamente, para suportar a rede neuronal essencial para a nossa cogni¢do, o
genoma evoluiu de uma forma muito rapida com o intuito de suportar este metabolismo
energético. Esta evolugdo cerebral tdo rapida levou a que o funcionamento do nosso sistema
nervoso seja no limite das suas capacidades metabdlicas. Assim, ligeiras perturbacdes nestes

processos metabdlicos como, por exemplo, alteracdes na manutengéo do potencial de membrana



ou no metabolismo da dopamina podem resultar em falhas graves na comunicacdo neuronal, o que

se traduz diretamente nos sintomas de esquizofrenia.*®

Outro dos componentes essenciais para a evolucdo da nossa espécie foi a imunidade crescente que
foi ganhando a varios agentes patogénicos. Varios estudos demonstraram que existe uma
sobreposigdo entre os genes que causam esquizofrenia e que promovem um reforgo do sistema
imunitario. Um exemplo disto sdo as vias envolvendo o gene FOX03, ou o aumento das
interleucinas. A resposta imunitdria amplificada foi conferindo vantagens contra varios virus e
bactérias, permitindo um aumento da longevidade global e, inclusive, oferecendo protecdo contra
diversos tipos de cancro.3! No entanto, fisiopatologicamente, este tipo de altera¢cdes pode muitas
vezes levar a uma sobre-ativacdo do sistema imunitario materno ou fetal, podendo levar a
inflamacGes ndo controladas durante a gestacdo ou a adolescéncia. De um ponto de vista de
neurodesenvolvimento, estas reacdes inflamatérias podem interferir com a arquitetura cerebral

em desenvolvimento e estabelecer uma base para o desenvolvimento da esquizofrenia. 3%

Uma parte essencial do desenvolvimento do ser humano enquanto espécie passou pela migracdo
para fora de Africa, processo em que foram necessarias adaptacdes de um ponto de vista
ambiental, nomeadamente as temperaturas ambientais. Uma dessas mutag¢des tera sido no gene
SLC39A8, que tera sofrido uma forte selecdo positiva nas populagGes europeias e que terd ajudado
as populagdes a adaptarem-se ao clima mais frio, promovendo um maior armazenamento de
energia através da manuten¢do de um maior indice de massa corporal.l® Outra das mutagdes que
terd ocorrido estaria associada a necessidade de lidar com a diminui¢cdo da presenca de luz solar,
havendo necessidade de um aumento da sintese de vitamina D. Um exemplo serd o gene SMARCA?2,
onde uma variante foi selecionada por acelerar a mineralizagdo dssea em ambientes com baixa
radiacdo ultravioleta, permitindo lidar melhor com esta escassez de luz e evitar problemas como
raquitismo.>* Ambos estes genes parecem, no entanto, aumentar a suscetibilidade a esquizofrenia,
existindo alguns estudos que parecem sugerir que a esquizofrenia apresenta um gradiente em cuja

prevaléncia tenda a aumentar em latitudes mais altas.1%33

Fundamentalmente, a evidéncia parece demonstrar que vdrios alelos associados a um risco
aumentado para o desenvolvimento de esquizofrenia aparentam também prover ao ser humano
varias vantagens evolutivas, nomeadamente de um ponto de vista biolégico, metabdlico, de

neurodesenvolvimento, e, como tal, foram sobrevivendo a sele¢do natural. Efetivamente dotaram



a nossa espécie de uma capacidade de maior cognicdo, de varias vantagens metabdlicas e de

alteracdes essenciais aos comportamentos sociais humanos.1%-3033



Esquizofrenia como um extremo do normal - Teoria da continuidade

Historicamente, a visdo em relacdo as psicoses baseava-se na dicotomia de Kraepelin, que
distinguia fundamentalmente as patologias psicdticas entre um espetro da deméncia precoce ou
um espetro da insanidade maniaco-depressiva. Crow veio argumentar que esta dicotomia estaria
em falha a partir do momento em que é reconhecida a existéncia de formas de doenca
esquizoafetivas, que partilhariam carateristicas de ambos os lados desta dicotomia. Tal inviabilizava
a separac3o rigorosa das psicoses em duas entidades distintas.!? Crow veio ent3o propor a inser¢io
das psicoses funcionais num duplo continuo, com uma dimensdo afetiva-esquizofrénica e uma
dimensao normal-psicdtica. Esta ultima dimens3do estende-se de um estado normal até um estado
psicotico. Isto implica que os estados patoldgicos vao entdo surgir nos limites das variagcdes dos
tracos de personalidade comuns a toda a gente, sendo, portanto, a patologia um extremo do

normal. ©

Esta visdo traz implicagdes evolutivas profundas. Perspetiva a predisposi¢cdo para a psicose como
uma componente intrinseca ao individuo e a espécie. A esquizofrenia passa a ser vista como um
extremo desaptativo da genética que levou ao crescimento cerebral e a lateralizagdo funcional que
existe de uma forma normal em toda a populacdo. Crow enquadra esta ideia nas suas préprias
teorias no que toca a associacdo entre a esquizofrenia e o desenvolvimento da linguagem,
referindo-se a esta patologia como uma variagao genética do evento que levou a evolugdo da nossa

capacidade de comunicar.'?

A psiquiatria e a genética moderna vieram validar esta visdo. Os modelos atuais que lidam com a
psicose fazem-no através de um continuo dinamico. A esquizofrenia clinica é hoje vista como uma
expressao extrema e desadaptativa de um espetro de carateristicas de propensdo para a
esquizofrenia que estdo distribuidas na populacdo em geral.3* A gendmica mais recente também
veio argumentar a favor desta visdo de Crow ao comprovar que a esquizofrenia e a doenga bipolar
partilham de varias componentes genéticas comuns. Efetivamente, a associacdo familiar e os
fatores de risco poligénico sobrepostos parecem comprovar que a arquitetura da esquizofrenia

encaixa ho continuo que Crow identifica.*®3
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Vantagem dos familiares

A teoria da vantagem dos familiares, frequentemente associada ao conceito da vantagem do
heterozigoto, postula que, apesar da esquizofrenia ser desastrosa para o doente, que vai apresentar
um menor fitness reprodutivo e uma maior mortalidade precoce, os genes associados a doenca
vao-se mantendo no genoma humano porque conferem varios beneficios aos familiares saudaveis

que partilham essa componente genética.®?

Um dos principais eixos em torno do qual esta teoria se foi desenvolvendo, tera sido das vantagens
fisioldgicas e de sobrevivéncia que os genes associados a esquizofrenia poderiam fornecer aos
familiares dos doentes. Similarmente a forma como o gene da anemia falciforme protege os
familiares saudaveis contra a maldria, varios estudos antigos reportaram que familiares de primeiro
grau de doentes com esquizofrenia apresentavam ao longo da vida uma incidéncia bastante menor
de infe¢des virais.®® Outro estudo realizado por Erlenmeyer-Kimling observou em vérios hospitais
em Nova lorque que as filhas de pais com esquizofrenia aparentavam uma maior taxa de
sobrevivéncia.® No entanto, estas descobertas foram alvo de vérias criticas metodoldgicas, seja

pelos métodos usados, seja pelos vieses ndo considerados.®®

Outra das ideias associadas a vantagem dos familiares hipotetiza uma eventual vantagem
reprodutiva oculta. Esta ideia postularia que os familiares saudaveis dos doentes com esquizofrenia
produziriam mais descendéncia para compensar os doentes que teriam uma diminui¢do do fitness
reprodutivo. Por um lado, alguns estudos parecem indicar que os pais e os irmdos de doentes com
esquizofrenia parecem ter uma descendéncia superior a média, podendo estar associada a uma
fecundidade acrescida.*’ No entanto, os estudos mais recentes concluiram que este aumento da
fertilidade n3o seria suficiente para compensar os custos reprodutivos da doenca.*?* Por outro
lado, alguns investigadores propuseram que a esquizotipia poderia atuar como um amplificador de
sucesso reprodutivo.?* Sugere-se que pessoas com esta predisposicdo genética demonstram uma
probabilidade maior de se envolverem em relagdes de curto prazo ou em sexo casual, podendo
também ter um maior nimero de parceiros sexuais.”?* A falha em considerar as concepgdes fora
das relagBes estaveis poderia efetivamente justificar um certo subestimar do sucesso reprodutivo
de familias com uma genética de propensdo a esquizofrenia, e, ao mesmo tempo, justificar a

manutenc3o da prevaléncia desta doenca.?

No entanto, a principal ideia associada a vantagem dos familiares seria a volta da heranca cognitiva

que estes genes poderiam acarretar.® Estudos com registos genealdgicos na Islandia demonstraram
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gue os familiares saudaveis de doentes com esquizofrenia apresentavam um sucesso académico
superior e um maior potencial criativo. Associada a aparente ligacdo de doentes com esquizofrenia
com algumas das mentes mais brilhantes da histéria, que ja tera sido referida, parece existir alguma
evidéncia que retrata a gendmica associada a esquizofrenia como trazendo um beneficio cognitivo
e criativo aos familiares dos doentes com esquizofrenia.®® No entanto, importa voltar a reforcar
gue esta vantagem cognitiva pode também estar associada a sobreposicdo genética entre a
esquizofrenia e a doenca bipolar, e que o isolar da genética associada apenas a esquizofrenia pode

tornar esta correlagdo negativa.*
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Modelo de equilibrio mutacdo-sele¢ao

O modelo de equilibrio mutagdo-selec¢do surge com base na ideia de uma elevada carga mutacional
associada ao desenvolvimento humano, tendo em conta a arquitetura altamente poligénica
associada ao nosso desenvolvimento cerebral. Esta teoria sugere que as mutacles genéticas
prejudiciais vdo sendo removidas da populacdo pela selecao natural, mas que mutac¢des de novo

vdo também continuamente surgindo a uma taxa que vai compensando esta eliminacdo.*

Efetivamente, o desenvolvimento cerebral e o normal funcionamento comportamental envolvem
um ndmero muito elevado de genes e uma complexa rede neural.*3* O nimero elevado de genes
associados ao funcionamento do cérebro humano resulta numa alta carga mutacional inerente a
nossa espécie. Essas pequenas mutacdes vao-se acumulando e prejudicando em cascata varios
processos a um nivel cerebral.* Estudos de sequenciacdo de exoma em grupos familiares
comprovaram que doentes com esquizofrenia apresentaram uma carga muito significativa de
mutacbes de novo.* Associadamente, a maior idade paterna que se tem verificado nos ultimos
anos aumenta a probabilidade de falhas de cépia nas células germinativas masculinas ao longo da

vida, introduzindo um nimero crescente de mutacdes na descendéncia.**2

Nesta ideia de equilibrio mutacdo-selecdo é defendido que as mutacbes com efeitos mais
devastadores vao sendo alvo de sele¢do natural e vdo sendo eliminadas ao longo do tempo. Como
consequéncia desta sele¢do, a base genética que se mantém associada a esquizofrenia vai ficando
cada vez mais enviesada para alelos recessivos, o que é validado pelo pool genético associado a

pessoas com maior risco de desenvolver esquizofrenia.3®

Este modelo ndo vai contra as outras explica¢des da biologia evolutiva da esquizofrenia. De uma
forma global, as mutag¢des que sao prejudiciais ao neurodesenvolvimento vao afetar a viabilidade
geral, seja de um ponto de vista cognitivo, seja de um ponto de vista de fitness reprodutivo, e vao
estar sobre uma forte selecao negativa, sendo apenas mantidas pelo equilibrio mutagdo-selegao.
Por outro lado, os alelos amplificadores da esquizotipia que possuem carateristicas genéticas
positivas, nomeadamente do ponto de vista cognitivo ou da criatividade, vao ser selecionadas

positivamente pela descendéncia.?

13



Esquizofrenia como doenca da civilizagao

Allen e Sarich vieram propor a visdo da manutenc¢do da prevaléncia da esquizofrenia como uma

consequéncia do desenvolvimento civilizacional em redes cada vez mais complexas.®

Este modelo baseia-se na ideia de que uma ligeira carga genética para a esquizofrenia dota os
individuos de uma vantagem de sobrevivéncia que lhes vai permitir resistir aos preconceitos
partilhados e as ideias erradas do préprio grupo.® Estas pessoas teriam no passado uma maior
capacidade de equilibrar eficazmente os interesses individuais face as exigéncias da vida em grupo,
demonstrando muitas vezes maior potencial criativo.® Allen e Sarich caraterizaram entdo a
esquizofrenia como a doenca da civilizacdo na medida que sugeriram que quanto mais complexa se
tornou a nossa sociedade, mais distante e diferente se tornou a nossa existéncia da existéncia dos
Nnossos ancestrais, o que criou uma maior tolerancia a condicdes patoldgicas ou desvios da norma,
premiando e fazendo prosperar um acentuado sentido de individualidade. Esta hipétese também
explica o porqué da esquizofrenia apresentar uma ligeira maior prevaléncia nas sociedades
industriais onde o relaxamento das pressGes de sobrevivéncia primitivas permitiu uma maior
tolerancia a disfungGes sociais nas sociedades modernas, que explica a continua manutenc¢do dos

géneros de esquizofrenia na popula¢o.®®
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Discussao

Quando discutimos sobre as diferentes teorias evolutivas da esquizofrenia salta a vista que todas
estas teorias conseguem explicar algumas componentes da doengca, nomeadamente alguma
sintomatologia e o enquadramento evolutivo. Enquadram-se bem na perspetiva da genética
moderna, mas, no entanto, nenhuma delas é desprovida de falhas e consegue explicar
completamente o porqué desta patologia se manter com uma prevaléncia tdo elevada. Na
realidade, aquilo que nds conseguimos observar é que a melhor forma de explicar a evolucdo da

esquizofrenia compreende uma integracao de todas estas teorias.

No centro deste debate, encontramos a hipdtese de Crow, que postula a esquizofrenia como o
preco que pagamos pela linguagem.®? Segundo esta sisdo, um evento de especializacdo, muito
possivelmente ligado a genes nos cromossomas sexuais, permitiu que os nossos dois hemisférios
cerebrais se desenvolvessem com um certo grau de independéncia e de forma assimétrica. Esta
assimetria permitiu manter a componente fonética e fisica da fala no hemisfério dominante e as
associacGes légicas e de conceitos no hemisfério ndo dominante. As psicoses ocorreriam perante
uma falha na comunicacdo entre estes dois hemisférios, havendo um colapso da distin¢do entre os
pensamentos autogerados e as percegdes externas originando alguns dos sintomas nucleares das

psicoses, nomeadamente as alucinacdes e os delirios de inser¢do de pensamento.?

Para que a evolugado cognitiva e linguistica ocorresse foi necessaria uma enorme expansao do cortex
cerebral, com o aumento consequente do periodo de maturagcdo cerebral e da
neuroplasticidade.®?! Esta evoluc3o exigiu vérias alteracdes genéticas muito rapidas de um ponto
de vista evolutivo, nomeadamente a duplicacdo de vdrios genes criticos para a proliferagdo
neuronal. A multiplicagdo destas sequéncias génicas ao longo da evolug¢do introduziu uma grande
instabilidade econdmica nestas areas, tornando a nossa espécie suscetivel a varias falhas na cépia
de DNA, seja devido a dele¢des ou duplicagdes cromossdmicas, que aumentaram drasticamente o
risco de desenvolvimento de esquizofrenia. Assim, o aumento da complexidade cognitiva do ser
humano levou também a um aumento da instabilidade estrutural do genoma, com os possiveis

riscos associados.*

Estas alteracGes que fomos referindo foram muito impulsionadas pela necessidade do ser humano
em manter e lidar com uma das suas principais carateristicas enquanto espécie, as suas relacées
interpessoais. Introduzimos assim a teoria do cérebro social, que argumenta que o

desenvolvimento de capacidades de interligacdo humana, ou reconhecimento de emocgées exigiu
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um grande aumento da conectividade a nivel da substancia branca, nomeadamente nos circuitos
fronto-temporais.® A esquizofrenia representaria entdo os extremos desadaptativos desta
expansao, e manifesta-se quando varias destas redes neurais entram em colapso devido a

hiperestimulacdo, o que conduz a uma desconex3o social e a quadros de cismogénese.>%

De um ponto de vista individual, a biologia evolutiva favorece algumas explicagcdes ao nivel da
selecdo individual de genes.®?* Neste plano, a esquizotipia atua como indicador de aptiddo. Os
individuos que sdo portadores deste género beneficiam de boa salde geral e, num ambiente
favoravel, estes alelos permitem amplificar tracos com uma criatividade artistica, a capacidade de
expressao verbal ou a expressividade emocional, o que resultaria num fator a favor da criacdo de
descendéncia.?* Assim, embora os individuos que sofrem da patologia sofram uma penalizac3o
reprodutiva, as vantagens adquiridas pela esquizotipia nos seus familiares saudaveis iriam garantir

a perpetuacdo genética do espetro da psicose.>%2*

Além da perpetuacdo da persisténcia genética da esquizofrenia associada a cognicdo, existem
também componentes associadas as adaptacdes metabdlicas, imunoldgicas e climaticas.”'° O
cérebro humano consome uma grande percentagem da energia do corpo e opera no limiar das suas
capacidades metabdlicas para sustentar a complexidade dos circuitos neurais. Estes processos
essenciais para a eficiéncia energética cerebral sofreram uma forte aceleracdo na nossa evolugdo
e, na esquizofrenia encontram-se muitas vezes alterados.3® Além disso, a medida que o ser humano
migrou para fora da Africa, os novos climas e os novos patogéneos foram impondo pressdes
seletivas brutais. A evolugdo poupou assim genes que favoreceram a adaptagdo a estas novas
condicbes. A populagdo Europeia, por exemplo, favoreceu a permanéncia de genes que facilitavam
a retengdo de energia para adaptagdo ao clima frio, ao mesmo tempo que selecionou genes que
favoreciam o metabolismo da vitamina D, genes esses que parecem funcionar como fator de risco
para o desenvolvimento de esquizofrenia.l®*® Simultaneamente, a evolu¢do do nosso sistema
imunitario para nos proteger de infe¢des passadas teve também como consequéncia, muitas vezes,
a existéncia de estados pré inflamatdrios que acabam por interferir no neurodesenvolvimento

humano.®%

Estas teorias sdo, hoje em dia, validadas pela genética moderna. Efetivamente varios locais de risco
para a esquizofrenia estdo muito enriquecidos nas regides aceleradas humanas - regides do nosso
genoma que sofreram rdpidas mutagGes estruturais exclusivamente na nossa espécie para

viabilizarem o cértex pré-frontal e a nossa capacidade social.>>!! Tendo em conta a arquitetura
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poligénica e de evolugdo extremamente rdpida nestas regides, estas vias do cérebro humano
constituem um grande alvo mutacional. Aqui entra o modelo do equilibrio mutacdo-selecao que
efetivamente clarifica que, apesar da doenca estar sujeita a uma selecao negativa com o intuito de
descartar de efeitos bioldgicos, esta ndo consegue expurgar a doenca por completo devido a um
continuo surgimento de muta¢des de novo, combinadas com alelos recessivos que estdo

camuflados na populac3o saudével.*3>36

Perante estes dados, torna-se evidente que a esquizofrenia ndo se tratou de uma falha Unica e
selecionada da evolucgdo. Reflete antes um conjunto de fragilidades num sistema levado ao limite
bioldgico e o culminar de instabilidades introduzidas, seja pelo crescimento acelerado do cortex,
pelas exigéncias energéticas cerebrais, por varias vantagens evolutivas que fomos adquirindo,
nomeadamente a criatividade, a linguagem e a capacidade social e por varias adaptacoes
imunoldgicas e ambientais.*® A predisposic3o para a psicose parece estar, assim, muito associada

a varias inovacdes adaptativas que nos definem enquanto ser humano.
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Conclusdo

A andlise da esquizofrenia pelas varias teorias evolutivas demonstra que esta patologia
efetivamente transcende a classificacdo de doencga ou erro genético e assume-se como reflexo da
evolugdo do ser humano. Efetivamente a vulnerabilidade a psicose vem diretamente associada com
as diversas inovagbes gendmicas que permitiram o desenvolvimento do cérebro social, da
linguagem e da adaptacdao metabdlica. Este olhar obriga a uma reestruturacao da forma como a

ciéncia e a medicina encaram esta patologia.

Em primeiro lugar, o reconhecimento de que os genes de risco operam num espetro continuo na
populacdo, desafiando a dicotomia classica de Kraepelin, obriga ao reconhecimento da psicose
como extremo de uma variacao natural e partilhada por toda a espécie humana e ndo apenas como

uma categoria patolégica.l*?

Em segundo lugar existe um redefinir das dire¢Ges de investigacdo futura. Efetivamente a busca
pelo gene da esquizofrenia deu lugar a tentativa de compreensdo de uma arquitetura poligénica
muito complexa. O futuro da investigacdo nesta area reside agora numa tentativa de reconstruir e
comparar a estrutura genética atual com os nossos antepassados, nomeadamente com os
Neandertais e em tentar mapear de que forma é que as pressées ambientais ja foram alterando o
nosso epigenoma e modelando o neurodesenvolvimento de formas que nos podem predispor a
doenga. Num ponto de vista epigenético, uma andlise da forma como o ambiente interage com os
genes selecionados ao longo da evolugdo, ativando genes protetores e silenciando genes
associados a doenga, pode também trazer pistas sobre como podemos fazer um trabalho de

prevencdo em grupos de risco para o desenvolvimento desta patologia. °

De um ponto de vista terapéutico, o olhar para a esquizofrenia como colapso das redes inter-
hemisféricas e das redes sociais, bastante complexas, e que sdo levadas ao limite, obriga a uma
intervengdo mais holistica e global. Os modelos sistémicos mais recentes, como a teoria da
cismogénese, sugerem que o cérebro vulneravel, quando sobrecarregado por estimulos, vai entrar
em disrupcdo funcional para evitar danos irreversiveis, resultando na desconexdo clinica e social
tipica desta doenga. Assim, o tratamento ndo deve focar-se apenas na componente quimica
associada a supressdo de sintomas isolados, mas também tentar focar numa reintegracdo

multimodal dos vérios sistemas, nomeadamente do ponto de vista bioldgico, psicolégico e social.??
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Por fim, e n3ao menos importante, esta perspetiva evolutiva pode possuir um poder
desestigmatizante muito relevante. Deixar de ver o doente com esquizofrenia como um individuo
com uma falha biolégica e passar a ver os doentes com psicose como individuos que suportam
aquilo que é o custo das inovacgdes estruturais, cognitivas e adaptativas inerentes a nossa espécie,
é efetivamente um avanco cientifico muito relevante e também um imperativo ético essencial na

integracdo mais humana destes doentes.°
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