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O reconhecimento crescente da complexidade multifactorial das 
doenças mentais implica uma abordagem multidisciplinar, holística  
e integradora, quer no plano da compreensão e da investigação, quer  
no plano das práticas terapêuticas. Esta abordagem multidisciplinar 
esteve subjacente à organização do II Congresso de Reabilitação  
e Inclusão na Saúde Mental, e o presente livro, sendo seu testemunho 
amplificador, visa difundi-la e reforçá-la. Os resultados dos estudos 
relatados evidenciam que a concepção teórica, holística e integradora,  
da multiplicidade dos factores biológicos, psicológicos, sociais  
e axiológicos envolvidos nas doenças mentais possibilita e fundamenta 
uma correspondente integração das práticas que coloque na primeira 
linha das intervenções terapêuticas na saúde mental, em interacção 
personalizada com a Terapia farmacológica, a Reabilitação Psicossocial, 
as Terapias Cognitivas e Comportamentais, a Terapia pela Arte,  
a Formação Profissional e o Apoio ao Emprego das pessoas doentes.



179

Diana P. Prata1

I n v e s t i g aç ão  da s  B a s e s  B i o l ó g i c a s  

da  C o g n i ç ão  n a  E s q u i z o f r e n i a  

c o m  I m ag i o l o g i a  G e n é t i c a

1. Imagiologia genética

A imagiologia genética é uma área de investigação recente que usa a 

genética quantitativa para medir a hereditariedade de um endofenótipo 

(ou fenótipo intermédio) imagiológico e a genética molecular para iden-

tificar os exatos variantes genéticos a ele associados. O endofenótipo 

imagiológico pode ser funcional (uma resposta fisiológica do cérebro 

durante o processamento de informação) ou estrutural (volume cerebral 

regional ou total, integridade da matéria branca, etc.). Em termos da estru-

tura cerebral, estudos de imagiologia genética quantitativa já mostraram 

que a espessura da matéria cinzenta cortical é tanto maior quanto maior 

o grau de afinidade genética entre indivíduos (Thompson et al., 2001).  

A hereditariedade da redução do volume da matéria cinzenta cortical e 

do hipocampo, que está presente na esquizofrenia, também já foi calcu-

lada e é considerável (Goldman et al., 2008). (Estudos de hereditariedade 

no âmbito da imagiologia funcional serão mencionados mais adiante).

Dando seguimento a essas descobertas, a imagiologia genética mole-

cular tem contribuído para a caracterização do impacto de variações 

genéticas previamente associadas à esquizofrenia na função e na estru-

1 (PhD), Bióloga investigadora no Departamento de Estudos sobre Psicoses do Instituto 
de Psiquiatria de Londres, parte do King’sCollege of London da Universidade de Londres, 
Reino Unido. E-mail: diana.prata@kcl.ac.uk
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tura do cérebro. Ou seja, uma vez identificada uma variação genética 

que influencia a susceptibilidade para a esquizofrenia, e idealmente 

com conhecido impacto funcional (a nível molecular/celular), torna-se 

interessante testar a sua associação aos dados imagiológicos (Hariri & 

Weinberger, 2003b) (Figura 1). Ao utilizar endofenótipos da esquizofrenia, 

a imagiologia genética tem vantagens sobre estudos (epidemiológicos) 

de associação genética: permite um foco mais preciso nos processos 

metabólicos que estão alterados na esquizofrenia e por isso, permite a 

construção de hipóteses mais específicas. A assunção é a de que poli-

morfismos genéticos que estão subtilmente relacionados com fenótipos 

psiquiátricos complexos (ex., a esquizofrenia), ou outros endofenótipos 

comportamentais (ex., défice cognitivo, apatia, etc.), podem estar mais 

fortemente relacionados com (i.e. deverão ter maior penetrância em) 

aspectos da função e estrutura do cérebro. Esta premissa acrescida ao 

facto de que a imagiologia providencia, para cada sujeito, uma enorme 

quantidade de dados potencialmente caracterizadores do impacto de 

variações genéticas no cérebro, pode traduzir-se num acréscimo consi-

derável de poder estatístico. Isto é especialmente relevante dado que a 

vasta maioria das variações genéticas em causa demonstram um efeito 

de muito pequena magnitude (rácio de probabilidade <1.5) em termos 

da sua associação direta (epidemiológica) com a esquizofrenia. Em com-

paração com um determinado endofenótipo comportamental, o endofe-

nótipo imagiológico desse mesmo comportamento – realizado dentro 

de scanner de ressonância magnética funcional (‘functional magnetic 

resonance imaging’ – FMRI) ou de tomografia por emissão de positrões 

(‘positron emission tomographi’, PET) – tem a vantagem de medir a sua 

natureza neurofisiológica. Daí advém maior sensibilidade estatística, 

maior objectividade na medição e a possibilidade de detectar estratégias 

neuronais diferentes em diferentes indivíduos mas que levam ao mesmo 

desempenho/comportamento (Hariri et al., 2003b).

Na última década, vários estudos de imagiologia genética molecular 

reportaram associações entre polimorfismos específicos (a maioria, fun-

cionais, i.e. que induzem mudanças a nível metabólico) e padrões de 

ativação cerebral. Estes demonstraram que a neuroimagiologia funcional



181

Figura 1. Racional da imagiologia genética. Estabelecidas já associações entre 
genes e comportamentos bem como entre aspectos estruturais e funcionais do 
cérebro e comportamentos, a imagiologia genética veio estudar o impacto de 
variações genéticas na estrutura e função do cérebro. Dado que o impacto dos 
genes no comportamento tem forçosamente que passar pelo cérebro, é plausível 
que tal estratégia possibilite uma melhor caraterização da etiologia genética do 
comportamento (e das doenças mentais).

consegue de facto distinguir entre indivíduos de baixo e de alto risco 

genético para um determinado endofenótipo ou fenótipo mesmo sendo 

assintomáticos a nível comportamental (Small, 2006; Whalley et al., 2006). 

O uso pioneiro desta abordagem foi por Bookheimer et al. (Bookheimer 

et al., 2000), em que 30 indivíduos neurologicamente saudáveis foram 

submetidos a uma tarefa de memória declarativa enquanto eram sca-

neados com fMRI. Os 16 sujeitos que tinham pelo menos uma cópia do 

alelo e4 da apolipoproteína, um alelo fortemente associado à doença de 

Alzheimer, mostraram uma ativação significativamente maior em regiões 

tipicamente afectadas pela doença do que os indivíduos com duas cópias 

do alelo protetor (e3). Desde então, tem-se vindo a acumular evidência 
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de que marcadores da função do cérebro podem ser mais sensíveis a 

variações subtis em genes envolvidos na neurotransmissão (Smolka et 

al., 2005; Hariri, Mattay, Tessitore, Fera & Weinberger, 2003; Mattay et al., 

2003; Pezawas et al., 2005; Egan et al., 2001b) ou neurodesenvolvimento 

(McKiernan, D’Angelo, Kaufman, & Binder, 2006; Hariri et al., 2003a) do 

que marcadores comportamentais (Tabela 1).

Tabela 1. Lista selecionada de associações positivas originais em estudos de 
neuroimagiologia genética funcional até final de 2009.

ESTUDOS DE NEURO-IMAGIOLOGIA GENÉTICA MOLECULAR

Autores Marcador Genético Região Cerebral Tarefa

(Bookheimer  

et al., 2000)
APOE ε3/4

Hipocampo, córtex 

pré-frontal e parietal
Memória

(Egan et al., 

2001b)
COMT Val158Met Córtex pré-frontal

Memória de trabalho

(‘N-back’)

(Hariri et al., 

2002)
5HHTPR InDel Amígdala

Reconhecimento facial 

de emoções

(Hariri et al., 

2003a)
BDNF Val66Met Hipocampo Memória episódica

(Mattay et al., 

2003)

COMT Val158Met x 

Anfetamina
Córtex pré-frontal

Memória de trabalho

(‘N-back’)

(Pezawas et al., 

2005)
5-HTTLPR Indel

Conectividade 

funcional amígdala-

cingulado

Reconhecimento facial 

de emoções

(Smolka et al., 

2005)
COMT Val158Met

Amígdala,córtex  

pré-frontal

Resposta afectiva a 

estímulos visuais

(Callicott et al., 

2005)
DISC1 Ser704Cys Hipocampo

Memória de trabalho

(‘N-back’)

(Bertolino et al., 

2006a)

COMT Val158Met x 

DAT 10’ UTR VNTR

Córtex pré-frontal, 

cingulado anterior

Memória de trabalho

(‘N-back’) e episódica

(Meyer-

Lindenberg  

et al., 2006)

COMT (haplótipos) Córtex pré-frontal
Memória de trabalho

(‘N-back’)

(Heinz et al., 

2005)
5-HTTLPR Indel

Conectividade 

funcional amígdala–

Córtexpré-frontal

Resposta afectiva a 

estímulos visuais
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ESTUDOS DE NEURO-IMAGIOLOGIA GENÉTICA MOLECULAR

Autores Marcador Genético Região Cerebral Tarefa

(Prata et al., 

2008)
DISC1 Ser704Cys Córtex pré-frontal Fluência verbal

(Hall et al., 

2006)
NRG1 rs6994992 Córtex pré-frontal Finalização de frases

(Kempf et al., 

2008)
PRODH (haplótipos)

Conectividade 

funcional estriado- 

córtex

Memória de trabalho

(‘N-back’)

(Buckholtz et 

al., 2007)

COMT Val158Met x 

RGS4 rs951436
Córtex pré-frontal

Memória de trabalho

(‘N-back’)

(Yacubian et al., 

2007)

COMT Val158Met x 

DAT 10’ UTR VNTR
Estriado ventral Adivinha-recompensa

(Buckholtz et 

al., 2008)
MAOA 30-bp VNTR

Conectividade 

funcional amígdala– 

córtex pré-frontal

Evitação de danos, 

Recompensa

(Prata et al., 

2009b)
DAT 10’ UTR VNTR

Córtex pré-frontal e 

estriado
Fluência verbal

(Prata et al., 

2009c)
COMT Val158Met Córtex peri-Silviano Fluência verbal

(Prata et al., 

2009a)

COMT Val158Met x 

DAT 10’ UTR VNTR
Córtex supramarginal Fluência verbal

1.1. Fluência verbal

A fluência verbal é uma tarefa que mede a capacidade de reproduzir 

palavras após sugestão da primeira letra. Ruff et al., (1986) relacionam 

a fluência verbal com a memória de curto-prazo, a atenção verbal, a 

memória semântica e processos executivos como a iniciação e a repro-

dução estratégica. A tarefa de fluência verbal tem sido extensivamente 

usada em estudos neuropsicológicos da esquizofrenia em que os doentes 

tipicamente produzem menos palavras que indivíduos saudáveis (Bokat & 

Goldberg, 2003; Henry & Crawford, 2005). A fluência verbal parece estar 

fortemente correlacionada com os sintomas negativos da esquizofrenia 

(Howanitz, Cicalese & Harvey, 2000) e melhorar depois de tratamento 
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com antipsicóticos atípicos como a clozapina (Meltzer & McGurk, 1999). 

Parentes não afectados de doentes com esquizofrenia desempenham a 

tarefa a um nível intermédio entre doentes e indivíduos controlo (sem 

parentes doentes), o que sugere, embora não demonstre, hereditariedade 

deste potencial endofenótipo (Chen, Yu, Chen, Mak & Lieh, 2000; Sits-

koorn, Aleman, Ebisch, Appels & Kahn, 2004; Aukes et al., 2008). Outro 

traço relacionado com a fluência verbal, a memória verbal, também já 

demonstrou risco familiar (Sponheim, Steele & McGuire, 2004; Egan et 

al., 2001a; Faraone et al., 2000; Toomey et al., 1998; Kremen et al., 1994; 

Goldberg et al., 1990). Défices na aprendizagem verbal e memória até 

já foram mapeados à região cromossómica 4q21 (Paunio et al., 2004).

Vários métodos têm sido usados para medir a atividade cerebral (Papa-

nicolaou, 1998), e.g., magnetoencefalografia (MEG), electroencefalografia 

(EEG), tomografia por emissão de fotão único (‘single photon emission 

computed tomography’, SPECT), PET ou fMRI. A PET usa compostos 

agonistas rádio-marcados (‘radio-labeled’) para localizar regiões onde 

há ocupação de receptores, ao longo do tempo. A ressonância magné-

tica (fMRI) usa, mais frequentemente, um sinal dependente do nível de 

oxigénio do sangue (‘bloodoxygenlevel-dependent’, BOLD). Isto permite 

avaliar os processos cognitivos através do mapeamento da ativação da 

rede inteira de áreas cerebrais requisitados por uma tarefa ou estímulo, 

numa sequência temporal de imagens. Em indivíduos saudáveis, os pri-

meiros estudos PET para a fluência verbal reportaram que a ativação do 

córtex pré-frontal dorso-lateral esquerdo (maior durante a geração de 

palavras) estava negativamente correlacionada com a ativação do giro 

temporal superior bilateral (maior durante a repetição de palavras, i.e. 

a tarefa controle) (Spence et al., 2000). A fMRI também tem reportado 

ativação mais frequentemente no córtex frontal inferior e médio esquerdo 

e também no córtex cingulado, insular, pré-central, temporal superior 

e parietal (Fu et al., 2002). A ativação nos córtices pré-frontais é mais 

proeminente no hemisfério esquerdo (Fu et al., 2002). Tal é consistente 

com o giro frontal inferior esquerdo incluir a clássica área de Broca e, 

em conjunto com a ínsula, está envolvido na compreensão e produção 

da linguagem como tem sido demostrado por estudos neurofisiológicos 
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(em lesões) bem como imagiológicos (Costafreda et al., 2006; Fiez & 

Petersen, 1998; Damasio & Damasio, 1992). Áreas homólogas a estas no 

hemisfério direito também estão frequentemente ativas durante tarefas de 

linguagem (Gernsbacher & Kaschak, 2003; Damasio et al., 1992) embora 

o seu papel durante a produção de palavras seja mais disputado (Price 

& Crinion, 2005).

A fluência verbal, com a memória de trabalho, é a tarefa cognitiva 

mais usada em imagiologia funcional para a investigação da esquizofrenia. 

Alguns estudos de PET sugerem uma disconectividade fronto-temporal 

cortical durante a fluência verbal nos doentes, i.e. uma conectividade 

anormal (por ser positiva) entre o córtex pré-frontal e o temporal 

esquerdos, causada por uma falha em desativar o giro superior tempo-

ral esquerdo ou ambos (Friston & Frith, 1995), embora existam estudos 

que não encontraram diferenças (Spence et al., 2000). Esta lateralização 

reduzida na esquizofrenia também já foi observada com fMRI (Weiss et 

al., 2004; Sommer, Ramsey & Kahn, 2001). Tal não parece incluir uma 

ativação reduzida do córtex frontal esquerdo per se (Sommer et al., 2001), 

embora certos estudos tenham reportado um decréscimo na ativação do 

cingulado anterior e córtices frontais médios e inferiores (Fu et al., 2005). 

Este último tipo de resultado, no entanto, não foi controlado para os 

diferentes níveis de desempenho conseguidos entre os indivíduos (i.e. 

palavras corretas versus incorretas) e por isso, pode dever-se em parte a 

uma falta de atenção/concentração ou comprometimento na tarefa, ambas 

frequentes na esquizofrenia.

Estudos de fMRI parecem indicar que tanto os gémeos não psicóticos 

de doentes com esquizofrenia como os sujeitos apresentando um estado 

mental de alto risco para a psicose (i.e. pródromo) mostram alterações 

na ativação cortical durante a fluência verbal que são qualitativamente 

semelhantes às encontradas na esquizofrenia (MacDonald, III; Broome 

et al., 2008; Becker & Carter, 2006; Whyte et al., 2006; Sommer, Ramsey, 

Mandl, van Oel & Kahn, 2004; Sommer et al., 2004; Picchioni et al., 2001; 

Picchioni et al., 2001). Isto sugere, embora não demonstre, hereditarie-

dade e um status de independência da ocorrência (‘state-independence’) 

da esquizofrenia para este traço cognitivo. O mesmo foi reportado para 
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uma tarefa relacionada, a memoria declarativa verbal (Whyte et al., 2006), 

e com a memória de trabalho (Karlsgodt et al., 2007; Callicott et al., 

2003), em que os doentes com esquizofrenia e os seus irmãos saudáveis 

requereram maior ativação no córtex pré-frontal dorso-lateral para atin-

gir o mesmo nível de desempenho que os sujeitos controlo (saudáveis 

e sem risco familiar para a doença). De facto, híper-ativação (suposta-

mente ineficiente) durante a memória de trabalho já demonstrou ter uma 

hereditariedade alta (de 80% nas zonas do cérebro relacionadas com a 

linguagem) (Koten, Jr. et al., 2009). Em suporte destes resultados, a den-

sidade de matéria cinzenta nas áreas frontocorticais relacionadas com a 

linguagem em ambos os hemisférios mostrou também ser influenciada 

por factores genéticos (Glahn, Bearden, Niendam & Escamilla, 2004). No 

geral, estas descobertas são consistentes com a hipótese de o padrão de 

ativação anómalo recrutado durante a fluência verbal em doentes esqui-

zofrénicos ser um marcador endofenotípico do risco para a doença, ou, 

pelo menos um fenótipo intermédio (i.e. dado que não há ainda evidência 

da observação de todos os critérios necessários).

Seguem-se exemplos de estudos de imagiologia genética em que se 

procurou saber se polimorfismos genéticos previamente associados à 

esquizofrenia eliciariam diferenças no padrão de ativação cerebral durante 

a fluência verbal mesmo em indivíduos saudáveis e se essas diferen-

ças seriam distintas em doentes com esquizofrenia. Os sujeitos destes 

estudos desempenharam oralmente a tarefa de fluência verbal em duas 

versões (ou sub-tarefas): uma fácil e uma difícil. Nestas versões, ambas 

correspondendo à condição de interesse, i.e. a geração de palavras, foi 

requerido aos sujeitos que articulassem dentro de 4 segundos depois da 

apresentação de cada letra uma palavra que começasse com a respectiva 

letra. Em cada região do cérebro, à ativação cerebral durante esta tarefa 

foi subtraída a ativação requisitada pela tarefa-controle, i.e. a repetição 

de palavras, em que foi pedido aos sujeitos que lessem uma vez, tam-

bém em voz-alta, a palavra ‘REST’ (para mais detalhes sobre o design da 

tarefa, ver Figura 2). Testes em que os sujeitos não geraram qualquer 

resposta ou geraram uma resposta incorreta, ex., nomes próprios, palavras 

repetidas, derivadas ou variações gramaticais de palavras prévias foram 
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modelados separadamente na análise estatística. Tal foi feito de modo 

excluir da análise diferenças na ativação cerebral que se possam dever a 

diferenças no desempenho; entre outras razões, porque a variabilidade 

no desempenho pode advir de factores sem interesse para este estudo 

(ou factores de confusão, na gíria estatística) tais como a falta de atenção 

ou de participação na tarefa.
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Figura 2. Representação esquemática do design em bloco usado em cada versão (difícil ou fácil) da tarefa de 
fluência verbal, com um zoom in no 1º bloco de letras. Na versão fácil, foi apresentado visualmente aos sujeitos 
um de dois conjuntos de letras: ‘T, L, B, R, S’ ou ‘T, C, B, P, S’; e na versão difícil: ‘O, A, N, E, G’ ou ‘I, F, N, 
E, G’. A mesma letra (ou a palavra ‘REST’ no caso da tarefa-controlo), foi sequencialmente repetida 7 vezes (i.e. 
testes). Uma sequência total (fácil ou difícil) consistiu em 70 testes (35 de geração de palavras + 35 de repetição 
de palavras) que correspondeu a 70 scans. Como cada teste demorava 4 segundos, cada sequência durou 280 
segundos. Os primeiros scans adquiridos (chamados ‘dummy-scans’ e correspondentes a 4 testes da tarefa-
controle durante os primeiros 16 segundos da sequência) foram removidos antes do pré-processamento das 
imagens, pois o seu propósito é apenas o de estabelecer condições estáveis (ex., temperatura) no scanner.  
 

A fMRI distingue regiões com base em diferenças no nível de oxigenação do sangue 

(‘blood oxygenation level dependent, BOLD’). Quando os neurónios disparam precisam de 

energia rapidamente. Num processo chamado resposta hemodinâmica, glucose e oxigénio 

(transportado pela hemoglobina) passam do sangue para os neurónios ativos a uma taxa maior 

do que para os neurónios inativos. A profusão de oxigénio (causada pela vasodilatação e o 

fluxo sanguíneo acrescido) está associada a um acréscimo de atividade neuronal e ultrapassa 

ligeiramente a quantidade requerida (i.e. a oxi-hemoglobina providenciada é maior que a oxi-

hemoglobina usada (provavelmente de modo a haver um gradiente de pressão do sangue para 

o neurónio). É a descida consequente dos níveis locais de deoxi-hemoglobina que é medida 

(aliás, mais especificamente, é a resposta desta molécula paramagnética à presença de um 

campo magnético que é medida) (Papanicolaou, 1998). Os estudos apresentados de seguida 

mediram o contraste BOLD num scâner de 1.5 Tesla no Maudsley Hospital, London, U.K. O 

pré-processamento e análise estatística foram executados com o software SPM5 (Friston, 

2003) (http//www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), seguindo o modelo linear geral (‘general linear 

model’, GLM). Uma análise de variância (ANOVA) (Penny, Holmes & Friston, 2003) com 

grupo diagnóstico (indivíduos saudáveis versus doentes com esquizofrenia) e genótipo como 
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Figura 2. Representação esquemática do design em bloco usado em cada versão 
(difícil ou fácil) da tarefa de fluência verbal, com um zoom in no 1.º bloco de 
letras. Na versão fácil, foi apresentado visualmente aos sujeitos um de dois con-
juntos de letras: ‘T, L, B, R, S’ ou ‘T, C, B, P, S’; e na versão difícil: ‘O, A, N, E, G’ 
ou ‘I, F, N, E, G’. A mesma letra (ou a palavra ‘REST’ no caso da tarefa-controlo), 
foi sequencialmente repetida 7 vezes (i.e. testes). Uma sequência total (fácil ou 
difícil) consistiu em 70 testes (35 de geração de palavras + 35 de repetição de 
palavras) que correspondeu a 70 scans. Como cada teste demorava 4 segundos, 
cada sequência durou 280 segundos. Os primeiros scans adquiridos (chamados 
‘dummy-scans’ e correspondentes a 4 testes da tarefa-controle durante os pri-
meiros 16 segundos da sequência) foram removidos antes do pré-processamento 
das imagens, pois o seu propósito é apenas o de estabelecer condições estáveis 
(ex., temperatura) no scanner. 

A fMRI distingue regiões com base em diferenças no nível de oxige-

nação do sangue (‘blood oxygenation level dependent, BOLD’). Quando 

os neurónios disparam precisam de energia rapidamente. Num processo 

chamado resposta hemodinâmica, glucose e oxigénio (transportado pela 

hemoglobina) passam do sangue para os neurónios ativos a uma taxa 



188

maior do que para os neurónios inativos. A profusão de oxigénio (cau-

sada pela vasodilatação e o fluxo sanguíneo acrescido) está associada a 

um acréscimo de atividade neuronal e ultrapassa ligeiramente a quan-

tidade requerida (i.e. a oxi-hemoglobina providenciada é maior que a 

oxi-hemoglobina usada (provavelmente de modo a haver um gradiente 

de pressão do sangue para o neurónio). É a descida consequente dos 

níveis locais de deoxi-hemoglobina que é medida (aliás, mais especi-

ficamente, é a resposta desta molécula paramagnética à presença de 

um campo magnético que é medida) (Papanicolaou, 1998). Os estudos 

apresentados de seguida mediram o contraste BOLD num scâner de 

1.5 Tesla no Maudsley Hospital, London, U.K. O pré-processamento 

e análise estatística foram executados com o software SPM5 (Friston, 

2003) (http//www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), seguindo o modelo linear 

geral (‘general linear model’, GLM). Uma análise de variância (ANOVA) 

(Penny, Holmes & Friston, 2003) com grupo diagnóstico (indivíduos 

saudáveis versus doentes com esquizofrenia) e genótipo como factores 

independentes permitiu determinar o efeito principal do diagnóstico, o 

efeito principal do genótipo e a sua interação (diagnóstico x genótipo) 

na ativação regional durante a geração de palavras (subtraída pela 

activação durante a repetição de palavras). A significância estatística 

foi calculada com valor-p (i.e. a probabilidade de obter um resultado 

pelo menos tão extremo como o observado, sendo a hipótese nula ver-

dadeira). A hipótese nula foi rejeitada – i.e. o resultado considerado 

estatisticamente significativo – quando p<0.05 após correção para testes 

múltiplos do tipo FDR (false discovery rate) ou FWE (family-wise error) 

(ao nível do voxel). Quando não corrigido, o resultado foi denominado 

como ‘tendência’ se observasse um p<0.001 (sem correção). Para con-

firmar que o quociente de inteligência, os anos de educação, o sexo, 

a etnia, a idade ou o tipo e dose de medicação não influenciaram os 

resultados, foi sistematicamente realizada uma análise extra usando 

as variáveis demográficas que não se encontravam equilibradas entre 

os grupos genotípicos ou os diagnósticos, bem como as respeitantes à 

medicação, como co-variáveis sem interesse (e consequentemente, a sua 

influência na ativação foi estatisticamente removida).
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1.1.1. � Efeito da COMT – Incluído em Prata D. P. et al. Opposite effects 

of catechol-O-methyltransferase Val158Met on cortical function 

in healthy subjects and patients with schizophrenia. Biological 

Psychiatry, 2009 Mar 15;65 (6): 473-80 (Prata et al., 2009c)

Acatecol-O-metiltransferase(COMT) é uma enzima que catalisa a 

O-metilação da dopamina inter-sináptica no cérebro (Tunbridge, Harrison 

& Weinberger, 2006). Manifesta-se maioritariamente ligada à membrana 

(‘Membrane-bound’, MB-COMT) em neurónios pós-sinápticos (Tunbridge 

et al., 2006) no cérebro inteiro mas em níveis mais elevados nos córtices 

frontal e temporal do que nas zonas subcorticais (Tunbridge et al., 2006). 

A dopamina é também removida do espaço sináptico pelo transportador 

da dopamina (DAT) presente nos neurónios pré-sinápticos, mas sendo 

este transportador mais abundante nas áreas subcorticais do que nas 

corticais, a COMT tem uma influência relativamente maior nestas últimas 

(Tunbridge et al., 2006). A atividade enzimática da COMT é alterada pela 

substituição dum nucleótido contendo uma guanina (G) por outro contendo 

uma adenina (A) na sequência de ADN (ácido desoxirribonucleico) do 

gene que a codifica. Esta variação nucleotídica (‘single nucleotide poly-

morphism’, SNP) é designada por Val158Met, e catalogada como rs4680, 

dado que se traduz na substituição do aminoácido valina pelo aminoácido 

metioninana enzima (na posição correspondente ao codão 158 do RNA 

mensageiro). Este polimorfismo causa um decréscimo de 3 a 4 vezes na 

termo-estabilidade molecular da enzima. Os alelos são codominantes 

dado que o genótipo heterozigótico (Val158/Met158) apresenta um nível 

intermédio de integridade enzimática (que se traduz em concentração 

enzimática) tanto em enzimas sintetizadas in vitro como extraídas post-

mortem do córtex pré-frontal (Chen et al., 2004).

Na população saudável, o polimorfismo Val158Met está associado 

a diferenças estatisticamente significativas no desempenho de tarefas 

cognitivas (Diamond, Briand, Fossella & Gehlbach, 2004; Goldberg et 

al., 2003; Malhotra et al., 2002; Egan et al., 2001b) e na ativação corti-

cal durante a execução dessas tarefas, pelo menos no caso da memória 

de trabalho (Bertolino et al., 2006c; Bertolino et al., 2006b; Winterer et 
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al., 2006; Blasi et al., 2005; Bertolino et al., 2004; Egan et al., 2001b). 

Pensa-se que isso reflete o impacto que o polimorfismo tem na atividade 

enzimática pois esta, ao afectar os níveis de dopamina sináptica disponí-

vel, deve influenciar a eficiência dessa região cortical (Tunbridge et al., 

2006; Abi-Dargham & Moore, 2003). O efeito da variação Val158Met na 

ativação pode também depender do nível local de atividade dopaminér-

gica aferente. Por exemplo, tal efeito é alterado depois da administração 

experimental de anfetamina, a qual aumenta a libertação sináptica da 

dopamina (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006; Mattay et al., 2003).

G eração > repetiç ão verbal 

R epetiç ão > geração verbal 

Figura 3. Ativação comum a doentes com esquizofrenia e indivíduos saudáveis no 
desempenho da tarefa de fluência verbal (significância estatística após correção 
para teste múltiplos FDR e FWE no cérebro inteiro p<0.05).

A esquizofrenia está associada a alterações no input dopaminérgico 

para o córtex cerebral (Akil et al., 2003; Abi-Dargham et al., 2002) e para 

o estriado (Meyer-Lindenberg et al., 2002; Bertolino et al., 2000; Grace, 

2000). Dado que COMTVal158Met modula a ativação cortical durante 

tarefas cognitivas (nomeadamente a memória de trabalho) (Bertolino et 

al., 2006c; Bertolino et al., 2006b; Winterer et al., 2006; Blasi et al., 2005; 
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Bertolino et al., 2004; Egan et al., 2001b), nós testámos a hipótese de 

que o polimorfismo também influenciaria significativamente a ativação 

cortical durante uma tarefa de fluência verbal (descrita em 1.1), usando 

fMRI. Também investigámos se tal seria significativamente diferente 

entre doentes com esquizofrenia e indivíduos saudáveis, refletindo pos-

sivelmente a perturbação na função dopaminérgica central associada à 

doença. Em comum, todos os sujeitos mostraram uma ativação bilateral 

nos córtices frontal inferior, insular e cingulado, no núcleo caudato e 

tálamo, bem como uma ativação à esquerda nos córtices frontal médio, 

temporal superior e parietal inferior e desativação no precúneo e no giro 

cingulado anterior rostral (Figura 3).

Os doentes mostraram maior ativação no opérculo frontal, na ínsula 

anterior e no giro frontal inferior esquerdos do que indivíduos saudáveis 

(Figura 4). Estas são áreas cuja ativação é fundamental na produção de 

linguagem e correspondem à área de Broca. Maior ativação pré-frontal 

em doentes do que em indivíduos saudáveis já havia sido reportada 

em estudos de memória de trabalho corrigidos para as diferenças no 

desempenho (Bertolino et al., 2006b; Perlstein, Carter, Noll & Cohen, 

2001; Manoach et al., 2000; Callicott et al., 2000), e interpretada como 

um reflexo de uma maior ineficiência pré-frontal proveniente da reduzida 

atividade dopaminérgica aferente que se pensa existir na esquizofrenia 

(Perlstein et al., 2001). Como já foi mencionado, a observação oposta ou 

inconclusiva de outros estudos de fluência verbal deve-se provavelmente 

a um controlo insuficiente das diferenças no desempenho da tarefa, senão 

a um fraco poder estatístico (Fu et al., 2005). Sendo que o nosso estudo 

teve a amostra maior até à data de publicação e restringiu a análise às 

imagens correspondentes apenas a respostas corretas, não sofre essas 

limitações.

A híper-ativação do córtex pré-frontal esquerdo relativamente à ati-

vação temporal durante a fluência verbal foi um dos resultados originais 

que levou à já mencionada hipótese da disconectividade da esquizofrenia 

(Friston et al., 1995). Neste contexto, um aumento da ativação frontal 

pode ser vista, heuristicamente, como uma tentativa compensatória pelas 

regiões frontais para superar uma anómala ou reduzida capacidade de 
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influência sobre outras regiões. Esta reduzida influência pode estar rela-

cionada com a anómala função dopaminérgica central na esquizofrenia. 

(Fletcher, Frith, Grasby, Friston & Dolan, 1996).

Figura 4. Doentes com esquizofrenia ativaram o opérculo frontal, ínsula anterior 
e giro frontal inferior esquerdo (correspondentes à área de Broca; p<0.001, sem 
correção) mais do que indivíduos saudáveis. Como a análise está corrigida para 
diferenças no desempenho da tarefa de fluência verbal, o resultado pode signi-
ficar uma maior ineficiência fronto-cortical na esquizofrenia. (A escala colorida 
corresponde a valores do teste-T.)

A demonstração principal deste estudo foi a de que uma variação na 

COMT pode ter impacto na ativação durante a fluência verbal mas, ainda 

mais importante, que o efeito de um polimorfismo genético na função 

cerebral pode estar alterado no contexto da esquizofrenia. Na região em 

redor do sulco lateral direito (ou região Silviana direita) que compreende 

partes adjacentes do opérculo frontal e parietal e do giro temporal 

médio, o alelo Val158 teve um efeito na ativação em doentes, diferente 

daquele em indivíduos saudáveis, estando associado a maior ativação 

nos doentes e menor nos indivíduos saudáveis, relativamente ao Met158 

(Figura 5). Por outras palavras, os homozigotas para o alelo Val158 (i.e. 
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os indivíduos com duas cópias do alelo Val158, ou seja, aqueles com o 

genótipo Val158/Val158) ativaram mais esta região cerebral do que os 

homozigotas para o Met158 no grupo de doentes mas não no grupo de 

indivíduos saudáveis em que a tendência foi a oposta. Além disso, como 

era esperado de alelos codominantes, os heterozigotas (Met158/Val158, 

os seja, aqueles indivíduos com uma cópia de cada alelo) tiveram em 

geral uma ativação intermédia entre ambos os grupos heterozigotas. O 

Met158 também já foi previamente associado a uma maior ativação no 

hipocampo, amígdala cerebelosa, tálamo e córtex pré-frontal ventrolate-

ral durante a apresentação visual de estímulos afectivos (Drabant et al., 

2006; Smolka et al., 2005), mas o contrário tem-se verificado durante a 

memória de trabalho (Bertolino et al., 2006c; Bertolino et al., 2006b; Egan 

et al., 2001b) ou controlo da atenção (Blasi et al., 2005).
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Figura 5. Interação diagnóstico x genótipo COMT Val18Met na ativação cerebral durante a fluência verbal. No 
opérculo frontal / ínsula anterior direita, opérculo parietal direito e giro temporal medio direito (i.e. região peri-
Silviana), o alelo Val158 mostrou-se associado a uma menor ativação que o Met158 em indivíduos saudáveis, 
mas o inverso ocorreu nos doentes com esquizofrenia (FDR no cérebro inteiro p<0.05). O gráfico representa a 
ativação durante a geração de palavras subtraída à obtida durante a repetição de palavras num voxel do opérculo 
parietal direito (representativo de toda a região peri-Silviana) em cada grupo genotípico e diagnóstico e em dois 
graus de dificuldade da tarefa. É de notar que o efeito do genótipo em cada grupo foi o mesmo em ambas as 
versões de dificuldade da tarefa e que os heterozigotas mostraram um nível de ativação intermédio relativamente 
aos dois grupos homozigotas, como esperado sendo os alelos codominantes. (M=Met158; V=Val158) 
 

Esta diferença entre sujeitos saudáveis e doentes, em termos do efeito do 
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interesse sendo que levanta a possibilidade de a distribuição de genótipos em amostras de 

doentes e indivíduos saudáveis poder influenciar o padrão de diferenças entre ambos os 

grupos diagnósticos, senão for tida em conta (2006b). Esta é também a primeira evidência de 

um efeito do COMTVal158Met em áreas temporais e insulares do cérebro, sendo que estudos 

prévios (usando o paradigma da memória de trabalho) apenas reportaram efeitos nos córtices 

pré-frontal, dorso lateral e cingulado (Bertolino et al., 2006c; Bertolino et al., 2006b; 

Bertolino et al., 2004; Egan et al., 2001b).  

A ressonância magnética não pode medir diretamente os níveis de dopamina. No 

entanto, dado que a COMT metaboliza a dopamina cortical, diferenças nos efeitos da 

COMTVal158Met na ativação cerebral em doentes com esquizofrenia e indivíduos saudáveis 

podem estar plausivelmente relacionadas com a diferença entre ambos os grupos em termos 

de atividade dopaminérgica cerebral. A função dopaminérgica anormal é uma característica 

patofisiológica fundamental da esquizofrenia, havendo robusta evidência in vivo de uma 

acrescida libertação e disponibilidade sináptica de dopamina no estriado (revisto em Howes et 

al., 2007; Abi-Dargham, 2004). Esta hiperatividade dopaminérgica estriatal está efetivamente 

correlacionada com uma alterada ativação cortical durante tarefas cognitivo-executivas 

(Meyer-Lindenberg et al., 2002), sendo que também existe uma correlação negativa entre a 
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Figura 5. Interação diagnóstico x genótipo COMT Val18Met na ativação cerebral 
durante a fluência verbal. No opérculo frontal/ínsula anterior direita, opérculo 
parietal direito e giro temporal medio direito (i.e. região peri-Silviana), o alelo 
Val158 mostrou-se associado a uma menor ativação que o Met158 em indivíduos 
saudáveis, mas o inverso ocorreu nos doentes com esquizofrenia (FDR no cérebro 
inteiro p<0.05). O gráfico representa a ativação durante a geração de palavras 
subtraída à obtida durante a repetição de palavras num voxel do opérculo parietal 
direito (representativo de toda a região peri-Silviana) em cada grupo genotípico 
e diagnóstico e em dois graus de dificuldade da tarefa. É de notar que o efeito 
do genótipo em cada grupo foi o mesmo em ambas as versões de dificuldade 
da tarefa e que os heterozigotas mostraram um nível de ativação intermédio 
relativamente aos dois grupos homozigotas, como esperado sendo os alelos co-
dominantes. (M=Met158; V=Val158)
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Esta diferença entre sujeitos saudáveis e doentes, em termos do efeito 

do COMTVal158Met, foi responsável por 13% da variância inter-individual 

e é de particular interesse sendo que levanta a possibilidade de a distri-

buição de genótipos em amostras de doentes e indivíduos saudáveis poder 

influenciar o padrão de diferenças entre ambos os grupos diagnósticos, 

senão for tida em conta (2006b). Esta é também a primeira evidência de 

um efeito do COMTVal158Met em áreas temporais e insulares do cérebro, 

sendo que estudos prévios (usando o paradigma da memória de traba-

lho) apenas reportaram efeitos nos córtices pré-frontal, dorso lateral e 

cingulado (Bertolino et al., 2006c; Bertolino et al., 2006b; Bertolino et 

al., 2004; Egan et al., 2001b). 

A ressonância magnética não pode medir diretamente os níveis de 

dopamina. No entanto, dado que a COMT metaboliza a dopamina corti-

cal, diferenças nos efeitos da COMTVal158Met na ativação cerebral em 

doentes com esquizofrenia e indivíduos saudáveis podem estar plausivel-

mente relacionadas com a diferença entre ambos os grupos em termos 

de atividade dopaminérgica cerebral. A função dopaminérgica anormal é 

uma característica patofisiológica fundamental da esquizofrenia, havendo 

robusta evidência in vivo de uma acrescida libertação e disponibilidade 

sináptica de dopamina no estriado (revisto em Howes et al., 2007; Abi-

-Dargham, 2004). Esta hiperatividade dopaminérgica estriatal está efe-

tivamente correlacionada com uma alterada ativação cortical durante 

tarefas cognitivo-executivas (Meyer-Lindenberg et al., 2002), sendo que 

também existe uma correlação negativa entre a função dopaminérgica no 

estriado e o desempenho neste tipo de tarefas cognitivas (em contraste 

com uma positiva em indivíduos saudáveis) (McGowan, Lawrence, Sales, 

Quested & Grasby, 2004). Evidência indireta de estudos imagiológicos in 

vivo indica que tanto a esquizofrenia (Akil et al., 2003; Abi-Dargham et 

al., 2002), como o alelo Val158 da COMT em indivíduos saudáveis estão 

associados a uma redução de atividade dopaminérgica cortical (Slifstein 

et al., 2008), mesmo que não no mesmo grau.

Os inputs dopaminérgicos modulam a eficiência da função cortical, 

principalmente através dos receptores D1 (Slifstein et al., 2008; Goldman-

-Rakic, Muly, III & Williams, 2000). Esta sintonização (‘tuning’) da função 
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cortical pode ser representada numa curva em U-invertido (Figura 6), 

sendo que tanto dopamina a mais como a menos prejudica a função cor-

tical, o que, comportamentalmente, pode manifestar-se numa desempenho 

inferior (Barnett, Scoriels & Munafo, 2008) ou, fisiologicamente, numa 

atividade acrescida para o mesmo nível de desempenho (i.e. uma menor 

eficiência) (Barnett et al., 2008; Goldman-Rakic et al., 2000).

Para procurar encontrar a razão pela qual observámos este efeito na 

área peri-Silviana direita e não, como seria mais esperado, na homóloga 

esquerda (que inclui a área de Broca) mais crítica para a fluência verbal, 

realizámos uma análise de conectividade funcional. Esta consistiu numa 

busca por todo o cérebro de regiões cuja ativação estivesse temporalmente 

correlacionada com a nossa região de referência, a per-Sliviana direita.  

A região que encontrámos foi justamente a área de Broca, i.e. o opérculo 

frontal, ínsula anterior e giro frontal inferior esquerdos. Esta correlação 

também se mostrou dependente tanto do genótipo para Val15Met como 

do diagnóstico. Nos doentes, a conectividade entre as regiões foi mais 

forte em homozigotas para o Val158 do que homozigotas para o Met158 

(sendo, mais uma vez, intermédia para os heterozigotas), enquanto nos 

indivíduos saudáveis, o inverso se verificou (p<0.001, sem correção).  

O efeito desta interação foi responsável por 20% da variância inter-

-individual na ativação da insula anterior. Além de ser uma região crítica 

para a fluência verbal foi também justamente aquela na qual havíamos 

verificado uma ativação exagerada nos doentes. Isto sugere que a dife-

rença em termos de efeitos da COMT entre doentes e indivíduos saudá-

veis pode dever-se ao maior recrutamento da área de Broca nos doentes, 

que altera assim a sua influência na região homóloga (direita). Alterna-

tivamente, este maior recrutamento pode refletir a necessidade de uma 

maior ativação local de modo a produzir a mesma resposta no hemisfério 

direito (Weinberger, Berman & Chase, 1988a), dado que a conectividade 

entre os hemisférios é anormalmente elevada na esquizofrenia (Friston 

et al., 1995). Tal conectividade comprometida na esquizofrenia é também 

passível de ser susceptível a um efeito genético (do COMT Val158Met).

Em conclusão, estes dados sugerem que o efeito do polimorfismo 

Val158Met do gene para a COMT – enzima metabolizadora da dopamina 
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– na função cerebral durante uma tarefa executiva é diferente em doentes 

com esquizofrenia e indivíduos saudáveis. Tal efeito contrastante detec-

tado na região peri-Silviana pode ser devido a uma reduzida atividade 

dopaminérgica nesta região em esquizofrenia e/ou na área englobando 

o opérculo frontal e ínsula anterior esquerdos (área de Broca) que se 

mostrou mais ativo em doentes do quem indivíduos saudáveis durante a 

tarefa. Isto pode refletir a alterada função dopaminérgica típica da esqui-

zofrenia, que por sua vez pode advir de outros factores provenientes ou 

causais (genéticos ou ambientais) da doença.

Níveis de dopamina no córtex 
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Met/Met Doentes 
Met/Met Ind. saudáveis 

Val/Val Doentes 

Val/Val Ind. saudáveis 

Modelo da curva em U-invertido  

Figura 6. Relação putativa entre a atividade dopaminérgica aferente no córtex 
(eixo x) e eficiência da função cortical (eixo y) (Abi-Dargham et al., 2002). 
Segundo este modelo, devido à decrescida função cortical dopaminérgica na 
esquizofrenia, os doentes ficariam situados no lado esquerdo do vértice desta 
curva, sendo que, entre eles, os homozigotas para Met158 (os quais metabolizam 
a dopamina menos eficazmente) têm níveis de dopamina mais perto do ótimo 
comparados com os homozigotas para Val158 (que por isso ficariam na extrema 
esquerda). Os indivíduos saudáveis, em que a atividade dopaminérgica cortical 
não está demasiado reduzida, estariam à direita do vértice da curva. Ao limitar 
(contrariar) os efeitos nocivos de uma ‘sobrecarga’ de dopamina que levaria a 
um rácio sinal: ruído menor, é possível que os indivíduos saudáveis homozigotas 
para Val158 tenham um nível de atividade dopaminérgica cortical mais próximo 
do ótimo em termos de eficiência cortical do que homozigotas para Met158, e 
do que doentes com ambos os genótipos.
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1.1.2. � Efeito do DAT – Incluído em Prata et al. Altered effect of 

dopamine transporter 3’UTR VNTR genotype on pre frontal and 

striatal function in schizophrenia. Arch.Gen.Psychiatry, 2009 

Nov; 66 (11): 1162-72. (Prata et al., 2009b)

O transportador pré-sináptico da dopamina (dopaminetransporter, DAT; 

SLC6A3) tem um papel fundamental na regulação da dopamina central 

dada a sua mediação da recaptação de dopamina do espaço sináptico 

para o neurónio dopaminérgico pré-sináptico (Masson et al., 1999). A 

sua expressão é mais alta nos neurónios do estriado, substantianigra e 

área tegumental ventral (Sesack & Carr, 2002; Lewis et al., 2001; Ciliax 

et al., 1995), embora também seja abundante no tálamo e nos córtices 

insular, motor, parietal posterior e cingulado posterior (Lewis et al., 2001; 

Wang et al., 1995). É expresso em menor grau nos córtices pré-frontal, 

cingulado anterior, sensorial primário e occipital (Lewis et al., 2001; 

Sesack, Hawrylak, Guido & Levey, 1998; Wang et al., 1995) sendo que 

a taxa de recaptação de dopamina nestas regiões é relativamente baixa 

(Wayment, Schenk & Sorg, 2001). Nestas regiões com níveis baixos de 

DAT, a degradação intracelular da dopamina pela COMT, e a captação 

por transportadores não específicos tais como o transportador da nora-

drenalina (NET) podem ter um papel relativamente maior na regulação 

da disponibilidade sináptica local da dopamina. Nestas regiões o DAT é 

também principalmente extra-sináptico (mais do que intra-sináptico) e 

pode regular antes o transbordo (‘spill-over’) de dopamina para o espaço 

extra-sináptico (Bertolino et al., 2006a; Tunbridge et al., 2006; Cragg & Rice, 

2004). O gene humano para o DAT contém um polimorfismo de 40 pares 

de bases (bp) (‘variable number of tandem repeats’ ou VNTR) na região 3’ 

não-traduzida (3 ‘untranslated region’ ou DAT 3’UTR VNTR). Isto leva à 

existência de vários alelos que têm desde 3 a 11 cópias da sequência de 

40 bp, sendo os de 9 e os de 10 cópias os mais comuns (Vandenbergh et 

al., 1992). Embora este polimorfismo não afecte a estrutura da proteína 

(Vandenbergh et al., 2000), pode influenciar a transcrição (de ADN para 

mARN, i.e, ácido ribonucleico mensageiro). Quatro estudos independentes 

(VanNess, Owens & Kilts, 2005; Mill, Asherson, Browes, D’Souza & Craig, 
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2002; Fuke et al., 2001; Heinz et al., 2000) descobriram que o alelo 10 

estava associado a uma maior expressão do DAT, embora tenha havido 

um estudo que encontrou níveis mais baixos de expressão (van Dyck et 

al., 2005) e outro que não encontrou associação (Martinez et al., 2001). 

Este polimorfismo também já foi associado à doença de Parkinson’s (Le 

Couteur, Leighton, McCann & Pond, 1997), ao alcoolismo (Muramatsu & 

Higuchi, 1995), ao défice de atenção e hiperatividade (Faraone et al., 

2005; Gill, Daly, Heron, Hawi & Fitzgerald, 1997) e ao síndroma de Tou-

rette (Diaz-Anzaldua et al., 2004; Comings et al., 1996). Estudos prévios 

de imagiologia funcional usando paradigmas de memória em indivíduos 

saudáveis também já reportaram um efeito do DAT 3’UTR VNTR na ativação 

pré-frontal e uma interação entre este efeito e o do COMT Val158Met na 

mesma região (Bertolino et al., 2008; Caldu et al., 2007; Yacubian et al., 

2007; Bertolino et al., 2006a). Esta interação também já foi identificada 

na ativação do hipocampo e do estriado durante tarefas de memória e 

de recompensa, respectivamente (Bertolino et al., 2008).

Tal como para a COMT Val158Met no estudo acima, usámos imagiologia 

de ressonância magnética para examinar a influência do DAT 3’UTR VNTR 

na ativação cerebral regional durante uma tarefa de fluência verbal e para 

avaliar até que ponto esta pode estar alterada na esquizofrenia devido 

ao seu característico desequilíbrio dopaminérgico. Porque expressam 

níveis mais altos de DAT (Sesack et al., 2002; Lewis et al., 2001; Wang et 

al., 1995; Ciliax et al., 1995), e estão fundamentalmente envolvidos na 

fluência verbal (Fu et al., 2002; Curtis et al., 1998), nós previmos que 

DAT 3’UTR VNTR modularia ativação no estriado, tálamo e ínsula e, de 

acordo com isso, restringimos esta análise à rede de áreas do cérebro 

significativamente mais ativadas durante a geração de palavras (após 

subtração da ativação durante a repetição de palavras). A nossa segunda 

hipótese é que este polimorfismo tem um efeito diferente em doentes 

com esquizofrenia e indivíduos saudáveis em duas áreas em que há boa 

evidência de que a função dopaminérgica está perturbada na esquizofrenia: 

o estriado (Meyer-Lindenberg et al., 2002; Bertolino et al., 2000; Grace, 

2000; Laruelle, 2000) e o córtex pré-frontal dorso lateral (Abi-Dargham et 

al., 2003; Akil et al., 1999; Weinberger, Berman & Chase, 1988b). Embora 
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este último não expresse níveis muito altos de DAT está conectado ao 

estriado através do circuito córtico-talâmico-estriatal (Caldu et al., 2007; 

Bertolino et al., 2006a), e já foi reportado que esta variação no DAT 

influencia a ativação em ambas as áreas (Caldu et al., 2007; Yacubian et 

al., 2007). Adicionalmente, o córtex pré-frontal é uma área onde já se 

demonstrou robustamente uma alterada ativação na esquizofrenia durante 

a fluência verbal e outras tarefas cognitivas (Abi-Dargham et al., 2003; 

Akil et al., 1999; Weinberger et al., 1988b). De acordo com esta hipótese, 

restringimos esta análise a coordenadas do estriado e do córtex pré-frontal 

em que um efeito deste polimorfismo foi encontrado em estudos prévios 

independentes (Caldu et al., 2007; Yacubian et al., 2007).

A nossa hipótese de que uma variação no DAT influenciaria a ativa-

ção especificamente relacionada com a fluência verbal foi confirmada na 

ínsula esquerda e no núcleo caudato (parte do estriado). Em ambas estas 

regiões, o alelo 10 esteve associado a uma maior ativação do que o alelo 

9 em ambos os indivíduos saudáveis e doentes (Figura 6). Tal pode ser 

interpretado em termos de efeitos da dopamina na eficiência da função 

cortical. De acordo com este modelo, o alelo 10 favorece a produção de 

mais DAT do que o alelo 9 e portanto a remoção mais rápida de dopamina 

da sinapse, reduzindo-a para um nível sub-ótimo em termos da eficiência 

da função cortical o que leva à híper-ativação (Abi-Dargham et al., 2003; 

Akil et al., 1999; Weinberger et al., 1988b). Esta é a primeira evidência de 

um efeito de um polimorfismo no DAT na função da ínsula em humanos, 

sendo que o mesmo efeito já tem sido reportado no hipocampo (em inte-

ração com a COMT Val158Met) e no córtex pré-frontal (Bertolino et al., 

2008; Caldu et al., 2007; Bertolino et al., 2006a). O núcleo caudato é um 

local de terminação das projeções dopaminérgicas centrais provenientes 

do tronco cerebral (Lindvall & Bjorklund, 1978). O grau até ao qual o 

modelo de ‘sintonização’ dopaminérgica da eficiência cortical (curva em 

U-invertido) é aplicável ao estriado ainda não é claro.

Verificou-se uma tendência para o alelo 10 estar associado a uma maior 

desativação durante a geração de palavras comparado com o alelo 9 no 

córtex cingulado anterior rostral (Figura 7). O envolvimento relativamente 

maior desta região durante a repetição verbal de palavras (em contraste 
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com a geração) pode estar relacionado com o seu envolvimento na rede 

basal (‘default network’) que medeia processos internamente gerados 

durante condições base (‘low level baseline conditions’) (McKiernan et 

al., 2006; Binder et al., 1999). A direção do efeito do DAT 3’UTR VNTR’s 

na ativação do cingulado é a mesma que a de um estudo prévio, embora 

este tenha sido numa parte mais dorsal do cingulado durante a memória 

de trabalho (Bertolino et al., 2006a).

Consistentemente com a nossa hipótese de uma interação entre genótipo 

e diagnóstico, detectamos uma no giro frontal medio esquerdo (Figura 8). 

Nesta região houve uma ativação significativamente maior nos doentes 

com o alelo 9 do que os doentes homozigotas para o alelo 10, mas uma 

resposta semelhante nos dois grupos genótipos saudáveis. O facto deste 

efeito do genótipo ser evidente em doentes com esquizofrenia, sendo 

responsável por mais do que um quinto da variância inter-individual 

(21.5%), mas não em indivíduos saudáveis, levanta a possibilidade de 

que o efeito do alelo 9 interage com outros factores que contribuem 

para a perturbação da função dopaminérgica na doença. Pensa-se que 

na esquizofrenia a atividade dopaminérgica está aumentada no estriado 

mas decrescida no córtex (Laruelle & Abi-Dargham, 1999; Laruelle, bi-

-Dargham, Gil, Kegeles & Innis, 1999; Abi-Dargham et al., 1998; Breier 

et al., 1997). O DAT está presente em níveis relativamente baixos no 

córtex pré-frontal mas é abundante no estriado (Lewis et al., 2001; Ciliax 

et al., 1995) e portanto os efeitos que observamos no córtex pré-frontal 

podem ser secundários aos efeitos do DAT no estriado. O estriado recebe 

input dopaminérgico da substantianigra e da área tegumental ventral e 

o DAT remove a dopamina do espaço intra-sináptico nestes terminais, 

reduzindo a estimulação dos receptores da dopamina que no estriado são 

predominantemente D2 (Sesack & Pickel, 1992; Camps, Cortes, Gueye, 

Probst & Palacios, 1989; Cortes, Gueye, Pazos, Probst & Palacios, 1989). 

A estimulação destes receptores leva a efeitos inibitórios no tálamo, que 

projeta até ao córtex pré-frontal. Um decréscimo na atividade do DAT 

associado ao alelo 9 pode portanto aumentar os níveis dopaminérgicos 

sinápticos e, como consequência, a estimulação D2 no estriado, inibindo 

o tálamo e decrescendo o input excitatório no córtex pré-frontal que 
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pode diminuir demasiado o rácio sinal: ruído (‘signal-to-noise’) e assim 

afastá-lo do ótimo, nesta área. Na esquizofrenia, é possível que uma 

atividade dopaminérgica aumentada no estriado esteja a ser amplificada 

nos doentes com o alelo 9 (que permite maior abundância de dopamina 

intra-sináptica no estriado), o que pode aumentar ainda mais os níveis 

de dopamina e a inibição no tálamo, levando a uma marcada redução do 

rácio sinal: ruído nos neurónios piramidais pré-frontais (Tanaka, 2006). 

Tal pode ser responsável pela acrescida ativação pré-frontal que detec-

tamos em doentes.
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ruído nos neurónios piramidais pré-frontais (Tanaka, 2006). Tal pode ser responsável pela 

acrescida ativação pré-frontal que detectamos em doentes. 

Figura 7. Efeito principal de um polimorfismo no gene codificador do transportador da dopamina (DAT 3’UTR 
VNTR) na ativação cerebral durante a geração relativamente à repetição de palavras. a) Homozigotas para o 
alelo 10 mostraram maior ativação na ínsula esquerda (no gráfico), no núcleo caudato direito (correção para 
volume restrito FWEp< 0.05) e na ínsula direita (p < 0.001, sem correção) durante a geração de palavras do que 
os portadores do alelo 9. b) No giro cingulado anterior, os homozigotas para o alelo 10 mostraram maior 
desativação durante a geração de palavras que os portadores do alelo 9 (p< 0.001, sem correção). 

Uma interação semelhante foi evidente no núcleo acumbente esquerdo (Figura 8). Nos 

indivíduos saudáveis, esta região esteve mais ativa durante a repetição do que a geração 

verbal nos portadores do alelo 9, no entanto não houve diferença entre as fases da tarefa nos 

homozigotas para o alelo 10. O inverso aconteceu nos doentes. Como discutido em relação à 

interação no córtex pré-frontal, na esquizofrenia, a atividade dopaminérgica acrescida no 

estriado pode alterar o impacto da variação no DAT nos níveis locais de dopamina, 

produzindo o efeito oposto na ativação em doentes (em comparação com os indivíduos 

saudáveis). 

Em conclusão, estes dados sugerem que o efeito da variação no gene para o DAT, na 

função cerebral regional durante processos executivos é diferente em doentes com 
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Figura 7. Efeito principal de um polimorfismo no gene codificador do transpor-
tador da dopamina (DAT 3’UTR VNTR) na ativação cerebral durante a geração 
relativamente à repetição de palavras. a) Homozigotas para o alelo 10 mostra-
ram maior ativação na ínsula esquerda (no gráfico), no núcleo caudato direito 
(correção para volume restrito FWEp< 0.05) e na ínsula direita (p < 0.001, sem 
correção) durante a geração de palavras do que os portadores do alelo 9. b) No 
giro cingulado anterior, os homozigotas para o alelo 10 mostraram maior desa-
tivação durante a geração de palavras que os portadores do alelo 9 (p< 0.001, 
sem correção).
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Uma interação semelhante foi evidente no núcleo acumbente esquerdo 

(Figura 8). Nos indivíduos saudáveis, esta região esteve mais ativa durante 

a repetição do que a geração verbal nos portadores do alelo 9, no entanto 

não houve diferença entre as fases da tarefa nos homozigotas para o 

alelo 10. O inverso aconteceu nos doentes. Como discutido em relação 

à interação no córtex pré-frontal, na esquizofrenia, a atividade dopami-

nérgica acrescida no estriado pode alterar o impacto da variação no DAT 

nos níveis locais de dopamina, produzindo o efeito oposto na ativação 

em doentes (em comparação com os indivíduos saudáveis).
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esquizofrenia comparados com indivíduos saudáveis e que tal pode refletir a função 

dopaminérgica alterada na esquizofrenia. 

Figura 8. Interação entre o efeito de diagnóstico e o do DAT 3’UTR VNTR na ativação durante a geração 
relativamente à repetição de palavras no giro frontal médio esquerdo (a) e no estriado ventral esquerdo (núcleo 
acumbente) (b). O efeito do genótipo em indivíduos saudáveis foi significativamente diferente daquele nos 
doentes com esquizofrenia (correção para volume restrito FWEp<0.05). 

1.1.3. Efeito da interação DAT x COMT – Incluído em Prata D. P. et al. Epistasis 

between the DAT 3’ UTR VNTR and the COMT Val158Met SNP on cortical function in 

healthy subjects and patients with schizophrenia. Proc.Natl.Acad.Sci. U S A., 2009 Aug 

11; 106 (32): 13600-5. (Prata et al., 2009a) 

Também investigámos se haveria epístase (i.e. interação) entre DAT 3’UTR VNTR e 

COMT Val158Met na função cortical na mesma amostra de indivíduos saudáveis e doentes 

com esquizofrenia e com os mesmos dados imagiológicos usados acima (i.e. para a fluência 

verbal) (Tanaka, 2006). Em suma, houve uma interação entre ambos os polimorfismos na 

ativação do giro supramarginal esquerdo independentemente do grupo diagnóstico bem como 

no grupo de indivíduos saudáveis. Nesta região, uma ativação relativamente maior foi 
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Figura 8. Interação entre o efeito de diagnóstico e o do DAT 3’UTR VNTR na 
ativação durante a geração relativamente à repetição de palavras no giro frontal 
médio esquerdo (a) e no estriado ventral esquerdo (núcleo acumbente) (b). O 
efeito do genótipo em indivíduos saudáveis foi significativamente diferente da-
quele nos doentes com esquizofrenia (correção para volume restrito FWEp<0.05).
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Em conclusão, estes dados sugerem que o efeito da variação no gene 

para o DAT, na função cerebral regional durante processos executivos 

é diferente em doentes com esquizofrenia comparados com indivíduos 

saudáveis e que tal pode refletir a função dopaminérgica alterada na 

esquizofrenia.

1.1.3. � Efeito da interação DAT x COMT – Incluído em Prata D. P. et 

al. Epistasis between the DAT 3’ UTR VNTR and the COMT 

Val158Met SNP on cortical function in healthy subjects and 

patients with schizophrenia. Proc.Natl.Acad.Sci. U S A., 2009 

Aug 11; 106 (32): 13600-5. (Prata et al., 2009a)

Também investigámos se haveria epístase (i.e. interação) entre DAT 

3’UTR VNTR e COMT Val158Met na função cortical na mesma amostra 

de indivíduos saudáveis e doentes com esquizofrenia e com os mesmos 

dados imagiológicos usados acima (i.e. para a fluência verbal) (Tanaka, 

2006). Em suma, houve uma interação entre ambos os polimorfismos na 

ativação do giro supramarginal esquerdo independentemente do grupo 

diagnóstico bem como no grupo de indivíduos saudáveis. Nesta região, 

uma ativação relativamente maior foi detectada apenas quando os homo-

zigotas para Met158 da COMT também possuíam o alelo 9 do DAT, ou, 

em reverso, quando os homozigotas para o Val158 também o eram para 

o alelo 10. Além disso, houve uma significativa interação diagnóstico 

x COMT x DAT no giro orbital direito, onde, apenas em doentes, uma 

maior ativação estava associada à co-ocorrência dos alelos 9 e Val158 e 

à co-ocorrência dos alelos 10 e Met158. Estes dados demonstram que os 

genes COMT e DAT interagem não aditivamente para modular a função 

cortical durante processos executivos e além disso que este efeito está 

significativamente alterado na esquizofrenia, o que, embora ainda não 

seja claro como, pode, mais uma vez, refletir a função dopaminérgica 

anormal na doença.



204

1.1.4. � Efeito do DISC1 – Incluído em Prata D. P. et al. Effect of 

disrupted-in-schizophrenia-1 on pre-frontal cortical function. Mol 

Psychiatry2008 Oct; 13(10): 915-7, 909. (Prata et al., 2008) e 

Prata D. P. et al. No association of Disrupted-in-Schizophrenia-1 

variation with prefrontal function in patients with schizophrenia 

and bipolar disorder. Genes Brain Behav., 2011 Apr; 10(3): 

276-85. (Prata et al., 2011)

Vários estudos de linkage e associação genética têm implicado o 

gene Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1) na susceptibilidade para a 

esquizofrenia e doença bipolar (Porteous, Thomson, Brandon & Millar, 

2006) mas relativamente pouco se sabe do seu efeito na função cerebral.  

A proteína DISC1 é expressa nos centrossomas, mitocôndrias, citoplasma 

das dendrites pós-sinápticas e nas fibras-stress de actina dos neurónios 

corticais (Porteous et al., 2006). Interage com proteínas envolvidas na 

divisão celular, organização do transporte intracelular, incluindo a PDE4B, 

que está ligada à aprendizagem e memória e a Ndel1, uma reguladora-

-chave na migração neuronal e um alvo putativo da ação dos antipsicó-

ticos (Porteous et al., 2006). Um knock-down do gene DISC1 perturba o 

crescimento axonal in vitro (Porteous et al., 2006) e a migração neuronal 

cortical e arborização dendrítica in vivo (Porteous et al., 2006). Sobre-

-expressão do DISC1 leva a um maior crescimento axonal in vitro (Porteous 

et al., 2006), enquanto a expressão de DISC1 humano mutante em ratos 

está associado a anomalias comportamentais, alargamento ventricular e 

atenuação do crescimento axonal (Porteous et al., 2006).

Testámos a hipótese de que uma variação neste gene de risco para 

a esquizofrenia (e doença bipolar) teria um impacto na função cerebral 

durante a fluência verbal, usando fMRI. Selecionámos o polimorfismo 

Ser704Cys codificado pelo SNP rs821616 porque, dos polimorfismos 

não-sinónimos (que se traduzem numa mudança na cadeia de ami-

noácidos), este é o único na DISC1 até à data a ter demonstrado um 

impacto funcional ao nível molecular (Gur, Keshavan & Lawrie, 2007). 

Além disso, em estudos de associação genética, o Ser704Cys também 

está associado à susceptibilidade para a esquizofrenia (Hashimoto et al., 
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2006). Estudos de neuroimagiologia também sugerem que tem efeitos 

na estrutura ou função de regiões cerebrais que estão implicadas nas 

doenças psicóticas tais como a matéria branca frontal (Callicott et al., 

2005), o giro cingulado anterior (Hashimoto et al., 2006), e o hipocampo 

(Hashimoto et al., 2006).

Nos indivíduos saudáveis, observámos que tanto os homozigotas para 

o Ser704 como os portadores do Cys704 mostraram ativação bilateral no 

córtex pré-frontal durante a fluência verbal com maior envolvimento do 

hemisfério esquerdo do que o direito (Figura 9). No entanto a ativação 

dos homozigotas para o Ser704 foi significativamente maior que a dos 

portadores do Cys704, particularmente nos giros frontais superiores e 

médios esquerdos. No voxel onde o efeito foi máximo, o genótipo foi 

responsável por 13% da variância inter-individual. Diferenças adicionais 
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A maior ativação pré-frontal nos homozigotas para o Ser704 num contexto de um 
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Fácil Difícil
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Figura 9. Efeito do polimorfismo DISC1 Ser704Cys na função pré-frontal de indi-
víduos saudáveis. Homozigotas para o Ser704 mostraram maior ativação durante 
a tarefa de fluência verbal do que os portadores do Cys704 no córtex pré-frontal, 
particularmente no hemisfério esquerdo (correção para o cérebro inteiro FDR 
p<0.05). Este efeito foi independente da dificuldade da tarefa, sendo evidente 
tanto na versão fácil como na difícil.
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A maior ativação pré-frontal nos homozigotas para o Ser704 num 

contexto de um nível de desempenho igual pode ser interpretado como 

uma manifestação de uma função pré-frontal menos eficiente, sendo que 

é precisa mais ativação para chegar ao mesmo resultado comportamen-

tal. (Cannon et al., 2005) Isto é consistente com a associação do Ser704 

a um maior risco para a esquizofrenia (Winterer & Weinberger, 2004) 

e a uma memória declarativa deficitária em esquizofrenia (Callicott et 

al., 2005). O polimorfismo Ser704Cys já fora associado a alterações no 

volume do cingulado anterior (Callicott et al., 2005), à integridade da 

matéria branca frontal (Hashimoto et al., 2006) e à estrutura e à função 

do hipocampo (Hashimoto et al., 2006). No entanto, enquanto os efei-

tos do hipocampo foram na mesma direção do que se observa no risco 

para a esquizofrenia, o oposto se verificou para os efeitos no volume 

do cingulado e integridade da matéria branca frontal. O presente estudo 

também detectou efeitos do Ser704Cys na ativação de regiões além do 

córtex pré-frontal, incluindo o córtex cingulado, o estriado e o tálamo. 

Tal como o Ser704Cys, outros polimorfismos na DISC1 podem afectar a 

função cerebral; de facto, haplótipos no DISC1 (Callicott et al., 2005) e 

o Leu607Phe (rs6675281) (Cannon et al., 2005) também já foram asso-

ciados a alterações no volume e densidade da matéria cinzenta no cór-

tex pré-frontal. Em suma, apresentamos a primeira evidência de que a 

DISC1 modula a função pré-frontal em humanos. Isto é consistente com 

o papel crítico desta região na patofisiologia das doenças psicóticas e 

com observações prévias que tornaram este gene um factor de risco dos 

mais robustos na esquizofrenia e na doença bipolar.

Em doentes com esquizofrenia ou doença bipolar, não foi detectado 

qualquer efeito significativo do DISC1 Ser704Cys. No entanto, quando os 

indivíduos saudáveis foram contrastados com doentes com esquizofrenia, 

houve uma interação genótipo x diagnóstico numa das áreas em que se 

detectou um efeito em indivíduos saudáveis: o giro frontal médio e supe-

rior esquerdo (correção em volume restrito FWE p=0.002). Nesta região, 

a tendência (não estatisticamente significativa) nos doentes foi contrária 

à observada nos indivíduos saudáveis: os doentes portadores do Cys704 

ativaram mais que os doentes homozigotas para Ser704. A ausência de 
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um efeito significativo em doentes pode refletir interações dos efeitos 

deste polimorfismo na DISC1com os efeitos de variações noutros genes 

associados com estas doenças e/ou com as consequências das próprias 

doenças na função cerebral.

1.2. Implicações

Os resultados dos estudos apresentados podem ter implicações rele-

vantes na investigação corrente da função cerebral ou do papel de genes 

comportamentais na população saudável e na esquizofrenia. Eles provi-

denciam a primeira evidência de que:

1)	�O mesmo polimorfismo genético pode ter efeitos opostos em regiões 

diferentes do cérebro. Por exemplo, no córtex pré-frontal, a direção 

alélica do efeito do DAT foi oposta ao da ínsula, possivelmente 

refletindo diferenças em termos do grau de expressão média (irres-

pectivamente do genótipo) do DAT entre regiões do cérebro (Lewis 

et al., 2001; Sesack et al., 1998; Wang et al., 1995);

2)	�Os genes reguladores da dopamina interagem não-aditivamente para 

modular a função cerebral cortical. Dado que estes genes regulam 

a disponibilidade sináptica da dopamina nas mesmas vias neurais, 

é plausível que o seu impacto seja intrinsecamente interdepen-

dente, especialmente em áreas corticais onde ambos são bastante 

expressos;

3)	�A fluência verbal é um paradigma útil para investigar os efeitos de 

genes reguladores da dopamina em conjunto com a neuroimagiologia 

funcional. A tarefa envolve várias regiões do cérebro que têm um 

input dopaminérgico substancial incluíndo o estriado, o tálamo e 

os córtices pré-frontal, cingulado e insular. A maioria dos estudos 

prévios endofenotípicos da esquizofrenia têm utilizado outros para-

digmas de memória de trabalho que recrutam significativamente o 

córtex pré-frontal mas não a ínsula. O presente paradigma foi capaz 

de revelar um efeito de DAT, COMT e DISC1, individualmente, na 

ínsula;
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4)	�O efeito de um gene na função cerebral pode ser diferente num con-

texto clínico, como a esquizofrenia. Por outras palavras, interações 

entre o efeito de um determinado variante genético e o efeito da 

doença no cérebro podem ser frequentes. Por exemplo, o alelo 

Val158 da COMT mostrou estar associado a uma maior ativação da 

área cortical peri-Silviana durante a fluência verbal em contraste 

com Met158 mas apenas em doentes com esquizofrenia, enquanto 

o oposto de verificou em indivíduos saudáveis.
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