
 
 

                                                      

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAÚDE PÚBLICA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

 

 

 

 

REBECA REBOUÇAS DA CUNHA SILVA 

 

 

 

 

 

 

APLICAÇÃO DE MACHINE LEARNING NA CARACTERIZAÇÃO DE FATORES 

TRANSCRICIONAIS E VIAS MOLECULARES ASSOCIADAS À ESQUIZOFRENIA 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 

 

 

 

Salvador  

2025 

 



 
 

REBECA REBOUÇAS DA CUNHA SILVA 

 

 

 

 

 

 

APLICAÇÃO DE MACHINE LEARNING NA CARACTERIZAÇÃO DE FATORES 

TRANSCRICIONAIS E VIAS MOLECULARES ASSOCIADAS À ESQUIZOFRENIA 

 

 

 

Dissertação apresentada à Escola Bahiana 

de Medicina e Saúde Pública, como parte 

das exigências do Programa de Pós-

Graduação em Tecnologias em Saúde, 

para obtenção do título de mestre.  

 

Orientador: Dr. Bruno de Bezerril Andrade. 

Coorientador: Dr. Artur Lopo Trancoso de 

Queiroz. 

 

 

 

 

 

 

 

Salvador  

2025 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ficha Catalográfica elaborada pelo Sistema Integrado de Bibliotecas 

 

 

 

S586    Silva, Rebeca Rebouças da Cunha  

             Aplicação de machine learning na caracterização de fatores transcricionais e vias 

moleculares associadas à esquizofrenia. / Rebeca Rebouças da Cunha Silva – 2025. 

                    68f.: 30cm. 

                         

                  Orientador: Prof.º Dr. Bruno de Bezerril Andrade 

                  Coorientador: Prof.º Dr. Artur Lopo Trancoso de Queiróz 

 

    Dissertação (Programa de Pós-graduação em Tecnologias em Saúde) Escola 

Bahiana de Medicina e Saúde Pública – EBMSP, 2025. 

 

    Inclui bibliografia                       

 

1. Esquizofrenia. 2. Biomarcadores. 3. Doenças neurodegenerativas. I. Andrade, 

Bruno de Bezerril.  II. Título. 

 

                                                                                                      CDU: 616.895.8 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

RESUMO 

 

Introdução: A esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiátrico de etiologia ainda 

pouco compreendida, caracterizado por disfunções comportamentais, emocionais e 

cognitivas. Embora avanços tenham sido feitos na identificação de fatores associados 

à doença, os mecanismos moleculares permanecem pouco definidos. Este trabalho 

caracterizou fatores transcricionais e vias moleculares associadas à esquizofrenia, 

com o objetivo de ampliar a compreensão de sua base biológica. Métodos: Foram 

analisados dados públicos de expressão genética, contendo amostras do córtex pré-

frontal do cérebro (post mortem) e do sangue periférico. Após critérios de elegibilidade 

e verificações de qualidade, 17 conjuntos de dados foram incluídos, provenientes de 

seis tipos de amostra diferentes: tecido cerebral (n = 6), neurônios isolados (n = 5), 

sangue total (n = 2), células mononucleares do sangue periférico (n = 2), leucócitos (n 

= 1) e linfócitos (n = 1). Quatro conjuntos de dados cerebrais foram definidos como 

conjunto de descoberta. Genes diferencialmente expressos (DEGs) foram 

identificados comparando pacientes com esquizofrenia e controle, sendo 

posteriormente usados na análise de enriquecimento funcional. Por fim, foi aplicado 

técnicas de seleção de características para identificar os DEGs mais informativos para 

a classificação de esquizofrenia, e posteriormente foi avaliada sua performance em 

dados de outros tecidos. Resultados: Foram identificados 532 DEGs. A aplicação de 

machine learning revelou três genes (HUWE1, PTGDS e RPL31) como os mais 

informativos para discriminar eficazmente indivíduos com esquizofrenia e controle. O 

desempenho do modelo foi validado em outros tecidos, apresentando AUC (>72%) 

em cérebro, sangue total, PMBC e leucócitos. A análise de enriquecimento revelou 

um potencial ligação com vias biológicas neurodegenerativas. Conclusão: A 

integração de dados de expressão gênica com ferramentas de seleção de 

características permitiu a identificação de marcadores transcricionais consistentes da 

esquizofrenia em diferentes tipos de tecidos. Esses achados permitiram expandir o 

conhecimento da fisiopatologia da esquizofrenia e para a compreensão dos processos 

biológicos compartilhados entre distúrbios neuropsiquiátricos e neurodegenerativos.  

 

Palavras-chave: Esquizofrenia. Biomarcadores. Doenças neurodegenerativas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT  

 

Introduction: Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder of poorly understood 

etiology, characterized by behavioral, emotional, and cognitive dysfunction. Although 

advances have been made in identifying factors associated with the disease, the 

molecular mechanisms remain poorly defined. This work characterized transcriptional 

factors and molecular pathways associated with schizophrenia, aiming to broaden the 

understanding of its biological basis. Methods: Public gene expression data were 

analyzed, including samples from the prefrontal cortex of the brain (postmortem) and 

peripheral blood. After eligibility criteria and quality checks, 17 datasets were included, 

originating from six different sample types: brain tissue (n = 6), isolated neurons (n = 

5), whole blood (n = 2), peripheral blood mononuclear cells (n = 2), leukocytes (n = 1), 

and lymphocytes (n = 1). Four brain datasets were defined as the discovery set. 

Differentially expressed genes (DEGs) were identified by comparing schizophrenia 

patients and controls and were subsequently used in functional enrichment analysis. 

Finally, feature selection techniques were applied to identify the most informative 

DEGs for schizophrenia classification, and their performance was subsequently 

evaluated in data from other tissues. Results: 532 DEGs were identified. Machine 

learning revealed three genes (HUWE1, PTGDS, and RPL31) as the most informative 

for effectively discriminating individuals with schizophrenia from controls. The model's 

performance was validated in other tissues, showing AUC (>72%) in the brain, whole 

blood, PMBC, and leukocytes. Enrichment analysis revealed a potential link with 

neurodegenerative biological pathways. Conclusion: The integration of gene 

expression data with feature selection tools allowed the identification of consistent 

transcriptional markers of schizophrenia in different tissue types. These findings have 

expanded our knowledge of the pathophysiology of schizophrenia and the 

understanding of the biological processes shared between neuropsychiatric and 

neurodegenerative disorders. 

 

Keywords: Schizophrenia. Biomarkers. Neurodegenerative diseases. 
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1 INTRODUÇÃO  

A esquizofrenia (SCZ) é um transtorno neuropsiquiátrico grave, multifatorial, 

hereditário, e de etiologia desconhecida. Este transtorno afeta o desempenho 

psicossocial de aproximadamente 24 milhões de pessoas em todo o mundo, com uma 

prevalência global estimada entre 0,3% e 0,7% da população (1–3).  

O início dos sintomas psicóticos ocorre comumente no final da adolescência e 

início da vida adulta (3). Em homens, os primeiros episódios geralmente acontecem 

entre os 15 e 25 anos, enquanto nas mulheres tende se apresentar um pouco mais 

tarde, por volta dos 25 a 30 anos (4,5). Os primeiros sinais da esquizofrenia 

frequentemente se desenvolvem de maneira progressiva e incluem isolamento social, 

alterações afetivas e comprometimento cognitivo. Em cerca de metade dos casos, 

também são observados sintomas depressivos, podendo ser um agravo no 

prognóstico (3). 

A esquizofrenia representa uma das 20 principais causas de incapacidade no 

mundo, demonstrando a complexidade das implicações socioeconômicas do 

transtorno e o impacto direto na vida dos indivíduos acometidos (6,7). Além disso, 

observa-se uma redução na expectativa de vida, estimada entre 15 a 20 anos a menos 

em relação à população geral, o que reforça a relevância do transtorno como um 

desafio de saúde pública (3,8–13).  

Não existem exames laboratoriais ou radiológicos específicos para seu 

diagnóstico, que segue critérios clínicos (3,14). O tratamento é baseado em 

intervenções farmacológicas, sobretudo antipsicóticos, e intervenções psicossociais, 

como a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC), que juntas buscam controle 

sintomático, prevenção de recaídas e promoção da funcionalidade (15–24). 

 

 

 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/Roa0+OZAc+KztS
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/KztS
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/juSM+c3tt
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/KztS
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/n2is+2rsb
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/KztS+uwU3+RKaK+GkqZ+iPbj+rQqK+EK0J
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/KztS+Zxcf
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/Rlsj+yAW7+dQ0W+jqM4+JCjG+MOUu+t6V8+tJcp+ApVq+wOnC
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2   REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Esquizofrenia: uma visão geral 

Os primeiros sinais da esquizofrenia frequentemente se desenvolvem de 

maneira progressiva e incluem isolamento social, alterações afetivas e 

comprometimento cognitivo. Em cerca de metade dos casos, também são observados 

sintomas depressivos, podendo ser um agravo no prognóstico (25). 

A prevalência da esquizofrenia por sexo varia de acordo com os critérios 

diagnósticos adotados (25). Homens tendem apresentar sintomas negativos, 

episódios mais prolongados e prognóstico desfavorável. No entanto, definições 

diagnósticas mais amplas, que incluem sintomas afetivos e apresentações de início 

breve, tendem a indicar riscos proporcionais entre os sexos (25). As características 

relativas ao sexo e ao gênero também se manifestam em aspectos hormonais e 

neurobiológicos. Nas mulheres, os sintomas psicóticos podem oscilar em função das 

variações hormonais ao longo do ciclo menstrual, por exemplo, tendendo a piorar no 

período pré-menstrual e no puerpério, quando os níveis de estrogênio estão mais 

baixos. Em contrapartida, durante a gestação, os níveis elevados desse hormônio 

parecem exercer um efeito protetor (25).  

Embora o curso da esquizofrenia varie significativamente entre cada indivíduo, 

é comum a persistência de sintomas ao longo da vida (4). Em alguns casos, é possível 

apresentar remissão parcial ou completa, enquanto outros casos seguem com 

quadros crônicos, marcados por recaídas e perdas funcionais frequentes (4).  

O comportamento suicida representa uma preocupação significativa no manejo 

da esquizofrenia (26–28). Aproximadamente 5% a 6% dos indivíduos diagnosticados 

com esquizofrenia chegam a cometer suicídio, enquanto 20% tentam ou idealizam ao 

longo da vida (25,27,29). Fatores de riscos incluem depressão comórbida, 

desesperança, desemprego, uso de substâncias, múltiplas hospitalizações, início 

tardio da doença e histórico familiar de transtornos psiquiátricos (27,28,30). Em 

homens mais jovens, especialmente aqueles com elevada funcionalidade pré-

mórbida, o risco de suicídio ainda é mais acentuado (28,30). Acrescente-se, ainda, 

que o comportamento suicida pode também estar diretamente relacionado a delírios 

ou alucinações com conteúdo autodestrutivo (25,28). 

Além dos prejuízos cognitivos e emocionais, é importante destacar os prejuízos 

na escolarização, na inserção no mercado de trabalho e na manutenção das relações 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/juSM
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/juSM
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/qjBoK+4f5xB+dWKMg
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+4f5xB+Uuk51
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/4f5xB+dWKMg+Pfjb6
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/dWKMg+Pfjb6
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+dWKMg
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sociais (31–33). Há uma elevada prevalência por uso de substâncias, sendo o 

tabagismo presente em mais da metade dos indivíduos com esquizofrenia (10,12,26). 

No âmbito da saúde física, destaca-se o aumento da incidência de obesidade (26,34–

36), diabetes tipo 2 (26,37–39), hipertensão (26), síndrome metabólica  e doenças 

cardiovasculares (40–42). Essas comorbidades decorrem de múltiplos fatores, 

incluindo uso de antipsicóticos, estilo de vida sedentário, alimentação inadequada, 

além do tabagismo mencionado anteriormente (42). A integralidade desses elementos 

resulta em uma expectativa de vida significativamente reduzida (9,26). 

Estudos de neuroimagem, neuropatologia e neurofisiologia têm demonstrado 

diferenças consistentes em diversas regiões cerebrais entre indivíduos com 

esquizofrenia e indivíduos sem o transtorno, como alterações celular, na 

conectividade da substância branca e no volume da substância cinzenta em áreas 

como os córtex pré-frontal e temporal. Observa-se, ainda, uma redução do volume 

cerebral, a qual se acentua com o envelhecimento de forma mais destacada em 

indivíduos com esquizofrenia quando comparadas em indivíduos sem esquizofrenia 

(14,25,43,44). Além dessas alterações estruturais e funcionais, também foram 

identificadas diferenças em índices eletrofisiológicos e em medidas de rastreamento 

ocular, além de prejuízos na coordenação motora, na percepção do próprio corpo e 

do meio e na execução de movimentos complexos (25). 

2.2 Etimologia 

Desde as primeiras tentativas de descrever estados mentais patológicos até as 

formulações mais elaboradas do século XX, o entendimento da esquizofrenia passou 

por grandes transformações. Em 1853, o psiquiatra franco-austríaco Benedict Morel 

introduziu pela primeira vez o termo démence précoce (demência precoce) para 

descrever um conjunto de sintomas caracterizados por alterações de pensamentos, 

emoções e comportamentos desorganizados ou inadequados, com início precoce, 

comumente na adolescência. Morel associava tais quadros a uma degeneração 

hereditária progressiva e inevitável. Sua concepção estava inserida no contexto do 

pensamento degeneracionista do século XIX, influenciado por teorias biológicas e 

morais sobre o declínio das funções mentais (45,46).  

No final do século 19, o psiquiatra alemão Emil Kraepelin refinou e consolidou 

o entendimento de “demência precoce” ao classificá-la como um quadro 

psicopatológico distinto, de início precoce e evolução crônica e com prognóstico 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/m5JJd+oVH6R+OMTBm
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/qjBoK+rQqK+GkqZ
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/ZEqiK+jWGNN+Q6CRj+qjBoK
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/ZEqiK+jWGNN+Q6CRj+qjBoK
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/cVhN1+GlORy+h7hLY+qjBoK
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/qjBoK
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/2R941+5Fsby+SVi25
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/SVi25
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/RKaK+qjBoK
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+Zxcf+zvJpq+f4NH5
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/CPo13+Wfonf
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geralmente desfavorável. Por meio de observações longitudinais de seus pacientes, 

Kraepelin estabeleceu uma diferenciação entre a demência precoce e a psicose 

maníaco-depressiva, esta última com curso episódico e melhor prognóstico. A 

contribuição de Kraepelin foi fundamental para a consolidação do modelo médico 

descritivo de diagnóstico em psiquiatria, baseado não apenas na sintomatologia 

aguda, mas também na evolução da doença (32,47–49). 

Já no início do século seguinte, o psiquiatra suíço Eugen Bleuler propôs uma 

mudança de paradigma ao introduzir o termo “esquizofrenia” (do grego, 

schizo=divisão; phrene=mente), para descrever a dissociação entre pensamento, 

emoção e comportamento. Para Bleuler, a esquizofrenia não deveria ser encarada 

com uma forma de demência no sentido literal, mas sim como uma desordem 

complexa e heterogênea da psique, cuja evolução da doença variava 

significativamente de indivíduo para indivíduo. Bleuler também foi responsável por 

classificar os sintomas fundamentais da esquizofrenia que, segundo o psiquiatra, 

estariam presentes mesmo na ausência de delírios ou alucinações. Essa nova 

abordagem permitiu uma ampliação na compreensão do diagnóstico e prognóstico da 

doença, abrindo um novo caminho para uma visão integrativa, menos determinista e 

mais sensível às particularidades de cada caso (32,45,49,50). 

2.3 Diagnóstico clínico da esquizofrenia  

O diagnóstico da esquizofrenia envolve um processo longo e cuidadoso por 

parte dos profissionais de saúde mental. A exclusão de outras condições psiquiátricas 

é um desafio por si só, visto que seus sintomas são comuns em outros transtornos, 

como depressão maior, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pós-

traumático e transtorno bipolar (25,51). Esse processo envolve uma abordagem 

abrangente, incluindo uma avaliação psiquiátrica e psicológica detalhada pautada em 

sistemas classificatórios padronizados, especialmente o Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM), atualmente em sua 5ª edição revisada (DSM-5-

TR), e a Classificação Internacional de Doenças, em sua décima revisão (CID-10), 

que permanece vigente no Brasil até a implementação definitiva da CID-11, prevista 

para 2027 (25,52). 

De acordo com o DSM-5-TR, a esquizofrenia é classificada como um transtorno 

psicótico e é necessário que, durante um período mínimo de um mês, o indivíduo 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/cYLCy+ONAkK+mPOUF+oVH6R
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/tqM3v+mPOUF+CPo13+oVH6R
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+80DJ
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+0gSO


13 
 

13 
 

apresente pelo menos dois sintomas positivos (delírios, alucinações, discurso 

desorganizado) (25). Além desses, também são considerados o comportamento 

disfuncional ou catatônico e os sintomas negativos, como a diminuição da expressão 

emocional, empobrecimento do repertório verbal (alogia) e a perda de motivação ou 

iniciativa (avolia) (32). Os delírios, por exemplo, podem envolver desde ideias 

persecutórias até crenças de grandeza (4,25,32,53). Já as alucinações ocorrem mais 

frequentemente de forma auditiva, com relatos típicos de vozes conversando em 

terceira pessoa (4,33,54). O discurso desorganizado pode se manifestar por meio de 

respostas incoerentes ou associações fracas entre as ideias, dificultando a 

compreensão (4). Vale destacar que, mesmo nos casos em que há melhora clínica ou 

remissão parcial dos sintomas da fase ativa, o diagnóstico do transtorno permanece 

válido se os critérios forem atendidos previamente, desde que os sintomas tenham 

persistido na ausência de intervenções terapêuticas eficazes. Essa característica 

reforça o caráter episódico e muitas vezes crônico da esquizofrenia, ressaltando a 

importância de um acompanhamento longitudinal no intuito de alcançar uma 

abordagem diagnóstica e terapêutica adequada (25). 

Além da manifestação dos sintomas positivos descritos, o diagnóstico da 

esquizofrenia também requer, conforme os critérios de prejuízo social e ocupacional 

do DSM-5-TR, a identificação de danos significativos na funcionalidade (25). Tais 

prejuízos podem refletir em diferentes áreas da vida do indivíduo, como o desempenho 

acadêmico, a produtividade no trabalho ou na qualidade das relações interpessoais 

(25,31,33). Quando o transtorno se inicia na infância ou adolescência, muitas vezes é 

possível observar uma interrupção ou regressão nos níveis esperados de 

desenvolvimento, sendo comum que o indivíduo apresente dificuldades em 

acompanhar o rendimento escolar ou estabelecer vínculos sociais compatíveis com a 

sua faixa etária (25,32,55). A permanência dessas desordens durante o curso da 

doença pode ser agravada pela presença de sintomas negativos, como o 

comprometimento na capacidade de iniciar e manter comportamentos dirigidos a 

metas, prejudicando a execução de atividades cotidianas, como manter uma rotina de 

estudos ou comparecimento no trabalho (33). Além disso, as implicações cognitivas, 

sobretudo nas áreas de atenção, memória e funções executivas, contribui de forma 

relevante no declínio funcional. Essas limitações, somadas ao impacto dos sintomas 

positivos e negativos, tornam a esquizofrenia um transtorno que implica de maneira 

crônica a autonomia e a qualidade de vida dos indivíduos acometidos (25).  

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/oVH6R
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/juSM+nKiE+oVH6R+MuiEE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/OMTBm+juSM+8hsei
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/juSM
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/OMTBm+m5JJd+nKiE
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https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
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Adicionalmente, é necessário que alguns sintomas estejam presentes de forma 

contínua por um período mínimo de seis meses, incluindo pelo menos uma fase ativa 

com sintomas psicóticos. Frequentemente, a fase ativa é antecedida por um estágio 

conhecido como fase prodrômica (25,56). Nessa fase são comuns sintomas como 

retraimento social, queda no desempenho escolar ou profissional, além de alterações 

no sono e no humor (4,32).  

Sintomas prodrômicos também podem incluir o surgimento de ideias de 

referência, em que o indivíduo começa a interpretar eventos cotidianos, como 

comentários alheios ou programas de televisão, como tendo um significado especial 

ou direcionado (54). Outras manifestações incluem o desenvolvimento de crenças 

incomuns ou pensamentos mágicos, como acreditar que consegue influenciar o 

pensamento de outras pessoas apenas com a mente ou interpretar coincidências 

banais como sinais com significado especial (25,56).  

Além disso, podem ocorrer experiências perceptivas disfuncionais, como ouvir 

sons desconhecidos, sentir a presença de alguém invisível ou perceber alterações nos 

ambientes sem que haja uma causa objetiva (57). Durante essa fase, o discurso do 

indivíduo pode se tornar vago, com dificuldades de manter o foco e clareza nas 

palavras. O comportamento, embora não necessariamente de forma grosseira, pode 

parecer excêntrico ou inadequado ao contexto, como rir sem motivo aparente ou falar 

sozinho em público (57).  

Após a fase ativa da doença, muitos indivíduos evoluem para uma fase 

residual, caracterizada pela persistência de sintomas em grau subclínico, como traços 

leves de delírios ou alucinações, além dos sintomas negativos (57,58). É comum que 

indivíduos antes socialmente ativos, apresentem um declínio contínuo em suas 

interações e nas atividades que antes desempenhavam normalmente, tornando o 

isolamento e a perda de interesse pelas atividades corriqueiras um dos primeiros 

sinais observáveis do transtorno (25). 

A Classificação Internacional de Doenças (CID-10), por sua vez, oferece um 

ponto de vista clínico mais fenomenológico centrado nas observações dos sintomas e 

na descrição dos diferentes modos de expressão da esquizofrenia. Sob o código F20, 

a esquizofrenia é definida como um grupo de transtornos caracterizados por 

distorções do pensamento e da percepção, além de afetos inapropriados ou 

embotados. Geralmente, a consciência e a capacidade intelectual permanecem 

relativamente preservadas, embora prejuízos cognitivos possam agravar ao longo do 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+4hcZG
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/juSM+oVH6R
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/8hsei
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE+4hcZG
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/tJoqx
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/tJoqx
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/TzQVn+tJoqx
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nKiE
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tempo. Entre os sintomas psicopatológicos mais característicos, a CID-10 destaca o 

eco do pensamento, a imposição ou roubo do pensamento, bem como vozes 

alucinatórias que comentam ou discutem em terceira pessoa. Também são 

observados transtornos do pensamento e sintomas negativos, como diminuição da 

expressão emocional, alogia e avolia (59).  

O curso clínico da esquizofrenia, segundo a CID-10, pode ser contínuo, 

episódico com prejuízos progressivos ou estáveis, ou apresentar um ou mais 

episódios seguidos de remissão completa ou parcial. É importante destacar que para 

a CID-10, o diagnóstico não deve ser definido quando há presença de sintomas 

depressivos ou maníacos, a menos que os sintomas esquizofrênicos tenham 

claramente antecedido a mudança afetiva. Nesse sentido, também não se deve 

diagnosticar a esquizofrenia quando os sintomas decorrem de uma doença cerebral 

ou intoxicação por substâncias psicoativas (60). 

A CID-10, diferente do DSM-5-TR, propõe uma subdivisão da esquizofrenia em 

diferentes formas clínicas de acordo com a predominância dos sintomas. A 

esquizofrenia paranoide (F20.0) é representada por delírios e alucinações 

persistentes, geralmente auditivas, que tendem permanecer ao longo do tempo, com 

menor comprometimento do afeto e da organização do pensamento. Já a 

esquizofrenia hebefrênica (F20.1) apresenta um quadro distinto, caracterizado pela 

presença de afeto superficial ou inadequado, comportamento imprevisível e discurso 

incoerente, refletindo uma desorganização do funcionamento psíquico e social. A 

esquizofrenia catatônica (F20.2) é definida pelo predomínio de alterações 

psicomotoras, que podem variar entre estupor e hipercinesia, incluindo episódios de 

agitação intensa, rigidez postural e negativismo. Quando o quadro clínico reúne 

características de diferentes subtipos sem um predomínio claro, classifica-se como 

esquizofrenia indiferenciada (F20.3), que abrange apresentações mistas ou atípicas 

dentro do espectro esquizofrênico (61). 

Além dessas formas clássicas, a CID-10 descreve subtipos que refletem fases 

evolutivas da doença. A depressão pós-esquizofrênica (F20.4) ocorre quando um 

episódio depressivo importante se instala após uma fase esquizofrênica ativa, 

mantendo ainda sintomas residuais do transtorno. Já a esquizofrenia residual (F20.5) 

representa uma fase crônica, em que os sintomas negativos persistem. E, por fim, a 

esquizofrenia simples (F20.6) marcada por um declínio gradual e progressivo do 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/PaFL
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/1Jzu
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/4V1Y
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funcionamento social, afetivo e ocupacional, sem que o indivíduo apresente episódios 

psicóticos claramente definidos (61). 

Ainda que o DSM-5-TR e a CID-10 apresentem abordagens diferentes, ambos 

complementam na prática clínica. Enquanto o Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM) contribui com uma lógica dimensional e funcional, além 

da compreensão teórica e padronização internacional da pesquisa, a Classificação 

Internacional de Doenças (CID) oferece uma perspectiva descritiva e classificatória da 

esquizofrenia, orientando oficialmente os registros diagnósticos e epidemiológicos. 

Essa complementaridade entre as duas diretrizes é fundamental, sobretudo no 

contexto clínico, em que a CID-10 permanece como referência normativa. 

Compreender ambos os sistemas classificatórios permitem não apenas 

alcançar maior precisão diagnóstica, mas também desenvolver uma perspectiva mais 

ampla e humanizada da experiência psicótica, articulando o conhecimento técnico às 

singularidades e ao contexto cultural no qual o indivíduo está inserido (62). 

2.3.1 Alterações históricas no diagnóstico clínico 

Embora os critérios de diagnóstico clínico da esquizofrenia mencionados acima 

são os estabelecidos nas edições do DSM-5-TR e a CID-10, vale destacar que os 

dados públicos usados nas análises deste trabalho foram originalmente coletados de 

estudos anteriores, nos quais o diagnóstico dos participantes com esquizofrenia foi 

estabelecido segundo as versões anteriores do manual diagnóstico, o DSM-3 e DSM-

4. A compreensão da evolução desses critérios é fundamental para contextualizar as 

condições sob as quais esses participantes foram diagnosticados, e assim, 

compreender as características clínicas representadas nos dados analisados. 

O DSM-3, publicado em 1980, representou um marco importante na psiquiatria 

ao propor critérios diagnósticos mais padronizados, buscando maior validade e 

confiabilidade entre os profissionais de saúde mental (60). Nesta edição, o diagnóstico 

da esquizofrenia se baseava na presença de sintomas psicóticos característicos, 

declínio funcional e critérios bem definidos de duração e exclusão diagnóstica. 

Inicialmente, era exigida a apresentação de pelo menos um sintoma da fase ativa do 

transtorno, como delírios, alucinações auditivas ou alteração de pensamento, como 

incoerência ou empobrecimento verbal, desde que associados à delírios, 

comportamento desorganizado e paritimia.  

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/4V1Y
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/4Qcq
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/8j54M
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Além disso, era necessário que o indivíduo apresentasse um comprometimento 

funcional significativo nas áreas ocupacional, social e de autocuidado, quando 

comparado ao seu nível de funcionalidade anterior ao surgimento dos primeiros 

sintomas. O quadro clínico deveria se estender por no mínimo seis meses, incluindo 

obrigatoriamente uma fase ativa com sintomas psicóticos, podendo abranger fases 

prodrômicas e/ou residuais, marcadas por isolamento social, prejuízo no desempenho 

de atividades, afeto embotado e experiências perceptivas atípicas. Importante 

destacar que outros critérios exigidos incluíam início dos sintomas antes dos 45 anos 

e exclusão de transtornos afetivos primários, transtornos mentais orgânicos ou 

deficiência intelectual (61). Assim, o DSM-3 consolidou uma abordagem diagnóstica 

baseada na combinação de critérios sintomatológicos, funcionais e temporais. 

Posteriormente, o DSM-4, publicado em 1994, manteve a estrutura diagnóstica 

introduzida pelo manual anterior, mas com aprimoramentos conceituais. Para o 

diagnóstico da esquizofrenia, o DSM-4 exigia a presença de pelo menos dois (ou mais) 

dos seguintes sintomas da fase ativa, sendo cada um presente durante um período 

de um mês: delírios, alucinações, discurso e comportamento desorganizado ou 

catatônico, e sintomas negativos, como embotamento afetivo, alogia e avolia.  

Contudo, se delírios fossem considerados bizarros ou se houvesse alucinações 

consistindo em vozes que comentam ou conversam entre si, a presença de apenas 

um desses sintomas já era suficiente. Assim como no DSM-III, era necessário que o 

indivíduo apresentasse um comprometimento funcional significativo nas áreas 

ocupacional e social, no entanto, com duração mínima de seis meses de perturbação, 

incluindo ao menos um mês de sintomas ativos. O DSM-4 também reafirmava a 

necessidade de excluir transtornos de humor com sintomas psicóticos relevantes, 

transtorno esquizoafetivo e condições médicas ou uso de substâncias que pudessem 

justificar o quadro. Além disso, houve um cuidado maior na diferenciação entre 

esquizofrenia e transtornos do espectro autista, especialmente em casos de início 

precoce, exigindo alucinações ou delírios por pelo menos um mês para que o 

diagnóstico fosse considerado (62,63). 

2.4 Tratamento 

O tratamento da esquizofrenia permanece como um dos maiores desafios em 

saúde mental, tanto pela complexidade clínica da doença quanto pelas limitações 

terapêuticas disponíveis, sendo a farmacoterapia, principalmente os antipsicóticos, o 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/nSpv3
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pilar central do manejo clínico (15,64).  Desde a introdução do primeiro antipsicótico 

na década de 50, a clorpromazina, essa classe de fármacos se consolidou como a 

principal intervenção farmacológica, transformando o manejo do transtorno e 

contribuindo para uma redução significativa das internações psiquiátricas, além de 

possibilitar que muitos indivíduos retornassem ao convívio social com maior 

autonomia (17,64). Apesar disso, a esquizofrenia continua sendo uma doença crônica 

que exige manejo contínuo, sem perspectiva de cura, mas com possibilidade de 

controle sintomático e prevenção de recaídas (18,19).  

Atualmente, diretrizes terapêuticas recomendam o uso de antipsicóticos, 

escolhidos conforme o perfil de segurança e tolerabilidade do indivíduo (6,65). Em 

casos refratários, após tentativa com pelo menos dois antipsicóticos em dose e tempo 

adequados, a clozapina é indicada, sendo considerada o fármaco mais eficaz para 

casos resistentes, embora necessite monitoramento rigoroso devido ao risco de 

agranulocitose e outros efeitos adversos (66).  

Antipsicóticos típicos, como haloperidol, atuam como antagonistas dos 

receptores dopaminérgicos D2 e demonstram eficácia no controle dos sintomas 

positivos, como delírios e alucinações, porém apresentam elevada incidência de 

efeitos colaterais, como sintomas extrapiramidais, que podem ser capazes de 

comprometer a adesão ao tratamento (20). Já os antipsicóticos atípicos, como 

risperidona e olanzapina, além de atuarem nos receptores dopaminérgicos, interagem 

com receptores serotoninérgicos, apresentando menor risco de efeitos extrapiramidais 

e maior tolerabilidade, embora estejam associados a riscos metabólicos, como ganho 

ponderal de peso, dislipidemias e resistência à insulina (20). 

Apesar dos avanços, a adesão ao tratamento farmacológico da esquizofrenia 

permanece sendo influenciado por fatores como os efeitos adversos, estigma, falta de 

“insights” e aspectos socioculturais. Nesse sentido, a não adesão terapêutica está 

diretamente relacionada ao aumento do risco de recaídas, re-hospitalização, maior 

custo para os sistemas de saúde e piora no prognóstico funcional e cognitivo (67–69).  

Os antipsicóticos injetáveis de longa duração (LAI) representam uma 

abordagem promissora no manejo farmacológico da esquizofrenia, principalmente 

quando se refere à adesão (70). Os LAI, administrados por via intramuscular, foram 

desenvolvidos com o intuito de promover a liberação prolongada do fármaco no 

organismo, seja ele de primeira ou segunda geração, assegurando níveis confiáveis 

e permitindo reduzir a frequência de administração de antipsicóticos, enquanto 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/Rlsj+nh9QU
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mantém um controle satisfatório dos sintomas da esquizofrenia, com eficácia e 

segurança comparáveis aos antipsicóticos orais. Além de influenciar positivamente à 

adesão terapêutica, alguns estudos demonstram que o uso de LAI contribui na 

redução de recaídas e hospitalização, no menor risco de mortalidade e na melhora da 

funcionalidade e qualidade de vida desses indivíduos (21,70,71). Nesse sentido, o uso 

do LAI se torna uma ferramenta importante dentro das estratégias de cuidado, 

especialmente em contextos nos quais a adesão do tratamento se apresenta como 

obstáculo. 

Embora os antipsicóticos representem a base do tratamento farmacológico da 

esquizofrenia, estratégias terapêuticas complementares têm se destacado, 

especialmente as abordagens psicossociais, como a Terapia Cognitivo-

Comportamental (TCC) (22,72,73). Baseada no modelo cognitivo desenvolvido por 

Aaron Beck, a TCC parte do pressuposto que distorções cognitivas influenciam 

diretamente emoções e comportamentos, e propõe intervenções que visam à 

reorganização sobre os padrões de pensamentos desadaptativos e das crenças 

disfuncionais (23). 

Por se tratar de uma abordagem estruturada, psicoeducativa e orientada por 

objetivos, a TCC é capaz de oferecer aos indivíduos com esquizofrenia a 

reestruturação cognitiva, o desenvolvimento de habilidades de enfrentamento, bem 

como, uma melhora expressiva na adesão ao tratamento e redução do sofrimento 

associado aos sintomas psicóticos  (44,74). Essa abordagem tem se mostrado 

favorável principalmente na atenuação de sintomas positivos, como delírios e 

alucinações, ao oferecer ferramentas para que os indivíduos com esquizofrenia 

reavaliem crenças persecutórias e enfrentam experiências psicóticas com menor 

sofrimento subjetivo (74).  

Uma metanálise recente sugere que a TCC tem o potencial de reduzir alguns 

aspectos dos sintomas negativos como apatia, retraimento social e baixa motivação, 

sobretudo, quando combinada a outras intervenções psicossociais, como o 

treinamento de habilidades sociais (24). Há um consenso na literatura de que a TCC, 

quando bem conduzida e adjuvante ao tratamento farmacológico, contribui 

significativamente para a melhora da qualidade de vida, da autonomia e da 

recuperação funcional dos indivíduos com esquizofrenia, especialmente ao abordar 

dimensões clínicas não suficientemente controladas pela farmacoterapia isolada 

(22,72). 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/bWkYm+2YopP+t6V8
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3   JUSTIFICATIVA 

Diante desse panorama clínico, histórico e terapêutico, observa-se que, apesar 

dos avanços na caracterização e manejo da esquizofrenia, persistem importantes 

lacunas quanto à compreensão de seus mecanismos moleculares e biológicos do 

transtorno. Essas limitações sustentam a necessidade de abordagens 

complementares, capazes de integrar dados genômicos e ferramentas 

computacionais avançadas. 

A investigação molecular representa uma abordagem fundamental para o 

aprofundamento da compreensão da fisiopatologia de doenças complexas, permitindo 

a identificação de seus mecanismos intrínsecos, como depressão maior, transtorno 

bipolar, autismo e esquizofrenia (75–77). A análise de expressão genética tem 

permitido identificar padrões de regulação associados a processos celulares e vias 

biológicas alteradas, fornecendo subsídios para potenciais biomarcadores 

diagnósticos, prognósticos e terapêuticos (78–82). 

O uso de algoritmos de aprendizado de máquina ou machine learning (ML) tem 

ampliado o potencial das análises em dados transcriptômicos, permitindo detectar 

assinaturas moleculares complexas e classificar fenótipos com maior precisão (83–

86). A disponibilidade crescente de bases públicas de expressão gênica fortalece a 

robustez das descobertas e possibilita a integração de diferentes tecidos e populações  

(78,85–87). 

Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento, ainda há um 

desconhecimento relevante sobre os mecanismos neurobiológicos da esquizofrenia, 

o que justifica a intensificação das pesquisas em expressão gênica, especialmente 

com o uso de ferramentas bioinformáticas robustas (88). Assim, este trabalho busca 

caracterizar genes diferencialmente expressos e suas vias moleculares associadas à 

esquizofrenia, utilizando conjuntos de dados cerebrais post-mortem do córtex pré-

frontal disponíveis publicamente, com uma abordagem bioinformática robusta e apoio 

de algoritmos de machine learning (89–91). 

A elucidação da base genética e das vias moleculares associadas à 

esquizofrenia pode fornecer insights essenciais para aprofundar a compreensão de 

sua fisiopatologia, além de abrir perspectivas promissoras para o desenvolvimento de 

ferramentas inovadoras que aprimorem tanto o diagnóstico quanto as estratégias 

terapêuticas da doença. 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/I7UR+Oi3M+183N
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4  OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Identificar e caracterizar genes e vias moleculares associadas à esquizofrenia em 

amostras de cérebro e sangue periférico humano. 

4.2 Objetivos específicos 

I.Identificar genes diferencialmente expressos capazes de distinguir indivíduos com e 

sem esquizofrenia em amostras cerebrais.  

II.Caracterizar vias moleculares associadas à esquizofrenia. 

III.Validar a assinatura transcricional encontrada em cérebro e amostras de sangue 

periférico humano. 
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5  METODOLOGIA 

5.1 Estratégia de pesquisa e critérios de seleção 

Os 209 conjuntos de dados disponíveis publicamente foram selecionados no 

banco de dados Bioproject do NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/) em 7 de 

fevereiro de 2025, usando a consulta "Schizophrenia(All Fields) OR Schizophrenic(All 

Fields) AND ("transcriptome gene expression"(Filter) AND "org human"(Filter))". O 

primeiro processo de seleção teve como objetivo excluir conjuntos de dados não 

relacionados à esquizofrenia ou que não apresentassem informações sobre a doença 

nas características contidas em seus metadados (n=68), não tivessem amostras de 

controle (n=22), não apresentassem amostras humanas (n=1), medissem apenas a 

expressão de RNAs não codificantes (miRNAs ou circRNAs) (n=5) ou tivessem 

amostras derivadas de células-tronco pluripotentes induzidas, linhagens celulares ou 

células com expressão modificada in vitro (n=73), excluindo 169 conjuntos de dados 

(Figura 1).  

Os 40 conjuntos de dados restantes eram principalmente de amostras de 

cérebro e sangue, a segunda triagem removeu conjuntos de dados inadequados que 

não tinham símbolos genéticos nem incluíam os genes selecionados para validação 

(n=8), conjuntos de dados que não estavam disponíveis para download (n=3), 

conjuntos de dados cerebrais apresentando outras regiões além do córtex pré-frontal 

(n=11) e conjuntos de dados apresentando metilação (n=1), um total de 23 conjuntos 

de dados removidos. Após a triagem, apenas conjuntos de dados apresentando 

amostras do córtex pré-frontal do cérebro, PBMC, leucócitos, linfócitos e sangue total, 

com amostras de esquizofrenia e controle, foram incluídos na análise (Figura 1). 

A amostragem final para esta análise resultou em 17 conjuntos de dados para 

microarray, sendo 6 conjuntos apresentando amostras de cérebro inteiro, 2 conjuntos 

apresentando células de neurônios piramidais do córtex pré-frontal, 1 conjunto 

apresentando células de neurônios parvalbumina do córtex pré-frontal, 2 conjuntos 

apresentando sangue total e, por fim, 2 conjuntos apresentando PBMCs. Para 

RNAseq, 4 conjuntos de dados foram incluídos nesta análise, sendo 1 conjunto 

apresentando sangue periférico, 1 conjunto apresentando linfócitos e 2 conjuntos 

apresentando neurônios isolados do córtex pré-frontal do cérebro e oligodendrócitos 

(Figura 1). 
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Figura 1. Fluxograma de amostragem   

 

Fluxograma representando o processo de amostragem para esta meta-análise de dados de 

participantes individuais, com detalhes sobre os critérios de exclusão e o número de estudos 

excluídos/incluídos. 

 

 

Os conjuntos de dados de microarray foram baixados usando o pacote 

GEOquery (versão 2.72.0) (92), usando a função getGEO com o parâmetro 

GSEMatrix definido como TRUE para baixar a matriz de expressão e FALSE para 

baixar os metadados. As sondas genéticas foram colapsadas usando o pacote 

WGCNA (versão 1.73) (93), usando a função collapseRows com os dados de 

expressão e dados de anotação como entrada, o parâmetro do método foi definido 

como "absMaxMean". A detecção e remoção de amostras discrepantes foram 

realizadas usando o pacote arrayQualityMetrics (versão 3.60.0), usando a função 

outlier com o método definido como "KS" (94). Para esta análise, apenas amostras de 

controle e esquizofrenia foram incluídas, mesmo de conjuntos de dados que 

apresentavam outras condições, como transtorno bipolar e TEPT. Após o download, 

os conjuntos de dados GSE17612 e GSE53987 foram transformados em log2. Devido 

à ausência de normalização prévia, os conjuntos de dados com normalização prévia 

foram mantidos sem transformação. Por outro lado, as tabelas de contagem 

processadas dos conjuntos de dados de RNA-seq foram recuperadas diretamente da 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/5wiQJ
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/Jm0mm
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/CwCwr
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plataforma de download de dados do geoNCBI. O download e todas as análises 

subsequentes foram realizados em R (versão 4.4.2). 

Todos os participantes com esquizofrenia foram diagnosticados de acordo com 

o DSM-3 ou DSM-4 em seus respectivos estudos originais, a grande maioria em 

tratamento com medicamentos antipsicóticos, como haloperidol, risperidona, 

olanzapina, clozapina e quetiapina. A distribuição geral de idade e sexo entre cada 

conjunto de dados com informações disponíveis foi avaliada usando o pacote 

compareGroups (versão 4.9.1) (95). A diferença estatística de idade entre os grupos 

foi testada usando o teste U de Mann-Whitney, enquanto a frequência de sexo foi 

testada usando o qui-quadrado de Pearson. 

5.2 Análise dos dados 

5.2.1 Desenho da análise e correção do efeito de lote 

 Os conjuntos de dados foram divididos entre conjuntos de descoberta e 

validação. Todos os conjuntos de dados cerebrais foram mesclados para avaliar a 

combinação mais eficiente com base no número de genes e amostras que compõem 

o conjunto de dados mesclado. O conjunto de descoberta mais eficiente foi composto 

por 4 conjuntos de dados (GSE17612 (96), GSE12649 (96,97), GSE53987 (98) e 

GSE92538 (97)), com um total de 226 amostras (124 controles e 102 esquizofrenia) e 

10.829 genes. Os 10 conjuntos de dados restantes foram mantidos para validação. 

Posteriormente, o efeito do lote foi corrigido usando a Análise de Variável Surrogate, 

disponível no pacote sva (versão 3.52.0) (99). A correção do efeito do lote foi avaliada 

usando a Análise de Componentes Principais (PCA) antes e depois do ComBat, os 

componentes principais foram recuperados usando a função prcomp do pacote stats 

(versão 4.2.2), com o parâmetro scale definido como TRUE. 

Além disso, os conjuntos de microarrays de validação foram organizados e 

mesclados de acordo com o tecido dos conjuntos de dados. O conjunto de dados de 

validação cerebral foi composto pelos 2 conjuntos de dados cerebrais restantes 

(GSE21138 (100) e GSE12654 (101)), apresentando 84 amostras (43 controles e 41 

esquizofrenia). O conjunto de dados de validação de sangue total foi composto por 2 

conjuntos de dados (GSE38484 e GSE38481 (102)), com 235 amostras (115 controles 

e 120 esquizofrenia). O conjunto de dados de validação de PBMCs também foi 

composto por 2 conjuntos de dados (GSE18312 e GSE27383 (103)), apresentando 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/VCp5v
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/BK0Tb
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/BK0Tb+M0HTh
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/KFXhU
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/M0HTh
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/L5REN
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/49wYR
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/JgZXa
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/2Dvay
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/NUb8g
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88 amostras (34 controles e 54 esquizofrenia). Em relação aos neurônios isolados, o 

conjunto de dados do neurônio piramidal foi composto por 2 conjuntos de dados 

(GSE93987 e GSE87610 (104)) e apresentou 309 amostras (178 controles e 131 

esquizofrenia). O conjunto de dados do neurônio parvalbumina, GSE93577 (100), foi 

mantido como 1 conjunto de dados individual e continha 139 amostras (69 controles 

e 70 esquizofrenia). 

Para os conjuntos de dados de validação de RNA-seq, o conjunto de dados de 

linfócitos GSE165604 (105) foi incluído individualmente, apresentando 37 amostras 

(18 controles e 19 esquizofrenia). Dados de sangue periférico também foram incluídos 

como validação, com o conjunto de dados GSE263180 que apresentou 29 amostras 

(20 controles e 9 esquizofrenia). Por fim, neurônios e oligodendrócitos isolados 

também foram avaliados na validação, com 2 conjuntos de dados (GSE112523  

(105,106) e GSE107638 (107)) sendo combinados, totalizando 74 amostras (44 

controles e 30 esquizofrenia) após a remoção de amostras não esquizofrenia ou 

controle. Todos os conjuntos de dados de validação mesclados para cada tecido com 

2 ou mais conjuntos de dados também tiveram seus efeitos de lote corrigidos e 

avaliados usando os mesmos pacotes e métodos do conjunto de descoberta. 

5.2.2 Seleção de recursos: análise de expressão diferencial e machine learning 

 Após a correção do efeito do lote, a análise de expressão diferencial foi aplicada 

ao conjunto de descoberta, usando o pacote limma (versão 3.60.6) (108). Essa análise 

usou dados de design criados com base em informações de grupos (esquizofrenia ou 

controle) e dados de expressão como entrada, os valores estatísticos foram 

calculados ajustando um modelo linear com a função lmFit, incluindo contrastes com 

base em grupos com a função contrasts.fit, e aplicando moderação empírica de Bayes 

dos erros padrão com a função eBayes todos os parâmetros das funções foram 

definidos como padrão, além da expressão de entrada e dos dados de design. A 

comparação realizada foi entre grupos esquizofrenia e controle, definida com 

esquizofrenia - controle na função makeContrasts do limma, genes diferencialmente 

expressos (DEGs) foram identificados usando limiares de |logFC| > 1 e valor de p 

ajustado por FDR < 0,05. 

Na identificação dos DEGs mais informativos, seus dados de expressão foram 

recuperados e a seleção de características foi realizada usando o algoritmo de floresta 

aleatória, implementado nos pacotes randomForest (versão 4.7-1.2)  (109) e caret 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/WshSt
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/49wYR
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/MJJBh
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/MJJBh+W7JRT
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/JVaXs
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/UlVSQ
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/9Y5z2
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(versão 7.0-1) (110). Os parâmetros da floresta aleatória foram mtry definido como 24, 

maxnodes definido como 6 e gerando 400 árvores. Os DEGs mais informativos foram 

selecionados com base em seu índice de decréscimo médio de Gini, que está 

relacionado à homogeneidade do grupo da árvore em suas folhas, a fim de recuperar 

os genes com maior potencial de classificação. Para avaliar o perfil geral desses 

genes mais informativos, um mapa de calor com agrupamento hierárquico não 

supervisionado foi criado com os valores de expressão em escala z desses genes, 

usando a distância de Manhattan e o método de agrupamento ward D2. Uma 

validação cruzada k-fold também foi realizada para avaliar o modelo preditivo, usando 

a matriz de confusão do pacote caret para avaliar seu desempenho geral, com 5 

dobras e 100 repetições. As entradas para a matriz de confusão foram as classes 

reais de cada amostra e as previsões realizadas pelo modelo, treinado com o método 

"rf". O parâmetro trControl foi definido usando o método "repeatedcv", multiplicado por 

5 e repetido 100 vezes. 

A etapa de validação foi realizada para avaliar o desempenho dos genes mais 

informativos na discriminação de esquizofrenia de amostras de controle em outros 

tipos de tecido. Para isso, a classificação das amostras foi realizada em cada conjunto 

de dados de validação, classificando suas amostras em esquizofrenia ou controle, a 

precisão geral do modelo foi avaliada comparando o agrupamento previsto pelos 

modelos e o agrupamento real das amostras, seu desempenho geral foi avaliado 

usando curvas ROC, com o pacote pROC (versão 1.18.5) (111). Um total de 8 

conjuntos de validação foram incluídos, apresentando amostras de cérebro, sangue 

total, PBMCs, leucócitos, linfócitos, neurônios piramidais do córtex pré-frontal, 

neurônios de parvalbumina e neurônios isolados. 

5.2.3 Identificação das vias biológicas mais representadas: análise de enriquecimento 

 Para identificar quais vias biológicas estavam associadas aos DEGs e aos 

genes selecionados na floresta aleatória, uma análise de enriquecimento foi realizada 

com os IDs Entrez disponíveis dos DEGs, recuperados usando o pacote biomaRt 

(versão 2.60.1) (112), e valores de Fold change classificados como entrada, usando 

o pacote clusterProfiler (versão 4.12.6) (113). A principal função empregada foi o 

compareCluster, com um tamanho máximo de conjunto de genes de 500, um tamanho 

mínimo de conjunto de genes de 10, um ponto de corte de valor q de 0,2, um ponto 

de corte de valor de p de 0,05 e o método de ajuste de p "FDR" como parâmetros. 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/mzqlP
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/ZcSWE
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/Nv0qU
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/LzdCT
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Essa análise foi realizada duas vezes, usando o parâmetro "fun" definido como 

"enrichPathway" para usar os bancos de dados Reactome (114) e "enrichKEGG" para 

KEGG  (115), com o objetivo de fornecer mais informações sobre as vias associadas 

aos DEGs e aos genes na floresta aleatória. 
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6  RESULTADOS 

6.1 Desenho do estudo e descrição da população 

Dos 209 conjuntos de dados inicialmente avaliados, 17 foram recuperados para 

análise posterior. O córtex pré-frontal foi selecionado devido a evidências 

neurobiológicas que demonstram sua relevância para a patogênese da esquizofrenia, 

visto que essa região desempenha um papel central no suporte de funções cognitivas 

e executivas sabidamente prejudicadas no transtorno (116). Além disso, a maturação 

prolongada específica do córtex pré-frontal, que se estende até a adolescência, 

alinha-se ao período típico de início da esquizofrenia (117). 

Após avaliar todas as combinações de conjuntos de dados do córtex pré-frontal 

cerebral, 4 conjuntos de dados foram selecionados como o conjunto de descoberta, 

enquanto os 2 conjuntos de dados cerebrais restantes foram usados para validação, 

juntamente com 2 conjuntos de dados contendo PBMCs, 2 conjuntos de dados 

contendo sangue total, 2 conjuntos de dados contendo neurônios piramidais isolados 

do córtex pré-frontal, 1 conjunto de dados contendo neurônios parvalbumina isolados 

do córtex pré-frontal, 1 conjunto de dados contendo leucócitos, 1 contendo linfócitos 

e 2 contendo neurônios isolados do córtex pré-frontal (Figura 1). Em relação à 

distribuição por idade e sexo entre os conjuntos de dados, vários conjuntos de dados 

não tinham informações disponíveis sobre idade e sexo (GSE12649, GSE12654, 

GSE87610, GSE93577, GSE93987). Entre os conjuntos de dados com informações 

disponíveis sobre idade e sexo, a única diferença significativa foi na distribuição por 

sexo, observada no conjunto de sangue total (compreendendo GSE38481 e 

GSE38484), onde o grupo esquizofrenia incluiu mais homens do que o grupo controle. 

 

6.2 Expressão diferencial e seleção de características para representar a esquizofrenia 

Os 4 conjuntos de dados que compõem o conjunto de descoberta foram 

recuperados e os efeitos de lote foram corrigidos (Figura 2). O conjunto de dados de 

descoberta final incluiu 226 amostras (124 controles e 102 esquizofrenia) e 10.829 

genes. Um total de 532 DEGs foram identificados ao comparar os grupos 

esquizofrenia e controle, dos quais 383 foram regulados positivamente e 149 foram 

regulados negativamente.  

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/4Wcd8
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/EwrXs
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Figura 2. Componentes principais do conjunto de descobertas antes e depois 

da mitigação do efeito de lote 

 

Diagramas de pontos exibindo o primeiro e o segundo componentes principais (CPs) mais informativos 
do conjunto de descobertas antes e depois da mitigação do efeito de lote com Análise de Variável 
Substituta. As cores dos pontos representam os diferentes lotes e as elipses coloridas ilustram a área 
geral do gráfico que um lote ocupa. 

 

Para identificar os genes diferencialmente expressos (DEGs) mais informativos 

que distinguem esquizofrenia de amostras de controle, realizamos a seleção de 

características usando o algoritmo de floresta aleatória. Os 3 principais genes — 

HUWE1, PTGDS e RPL31 — foram selecionados com base na diminuição média no 

índice de Gini, formando o modelo mais preditivo (Figura 3A). Para avaliar o perfil de 

expressão desses genes, um mapa de calor com dados de expressão em escala de 

escore z foi empregado (Figura 3B). Dois clusters principais foram observados no 

mapa de calor, o primeiro sendo composto principalmente por amostras de 

esquizofrenia (84,31%), enquanto o segundo cluster foi formado principalmente por 

amostras de controle (87,09%). Além disso, todos os 3 genes foram regulados 

positivamente nas amostras de esquizofrenia: RPL31, HUWE1 e PTGDS 

apresentaram alterações de 7,62, 20,84 e 26,90 vezes, respectivamente. A análise de 

validação cruzada de k-fold revelou um bom desempenho de discriminação nas 

amostras de descoberta, com precisão de 1,0, intervalo de confiança (IC) de 95% 

(0,98-1), taxa de ausência de informação de 0,55, kappa de 1, sensibilidade de 1, 

especificidade de 1 e valores preditivos positivo e negativo de 1. 

Os conjuntos de validação foram separados com base no tecido: cérebro, 

sangue total, PBMCs, leucócitos, neurônios de parvalbumina, neurônios piramidais, 
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linfócitos e neurônios isolados, cada um deles sendo composto de 1 a 3 conjuntos de 

dados diferentes. Cada tecido composto de dois ou mais conjuntos de dados teve seu 

efeito de lote corrigido antes de prosseguir com a avaliação de desempenho (Figura 

4). Os dados de validação com células cerebrais foram compostos de 2 conjuntos de 

dados diferentes e apresentaram 84 amostras (43 controles e 41 esquizofrenia). Os 3 

genes neste conjunto tiveram seus valores de expressão recuperados e o 

desempenho preditivo do modelo avaliado usando uma curva ROC, apresentando 

uma AUC de 0,75, IC de 95% (0,63-0,87) (Figura 3C). O mesmo foi feito com o 

conjunto de sangue total, que foi composto de dois conjuntos de dados diferentes, 

apresentando 235 amostras (115 controles e 120 esquizofrenia). Neste conjunto de 

dados, a curva ROC apresentou uma AUC de 0,72, IC de 95% (0,66-0,79) (Figura 

3C). O conjunto PBMC também foi composto por dois conjuntos de dados, com um 

total de 88 amostras (34 controles e 54 esquizofrenia), e a AUC apresentada neste 

tecido foi de 0,75, IC de 95% (0,65-0,85) (Figura 3C). O conjunto de dados de RNAseq 

de leucócitos foi composto por 1 conjunto de dados com 29 amostras (20 controles e 

9 esquizofrenia), a AUC ao classificar essas amostras foi de 0,98, IC de 95% (0,93-

1,00) (Figura 3C).  

Em seguida, o conjunto de microarrays de neurônios piramidais foi avaliado, 

composto por 2 conjuntos de dados e com 309 amostras (178 controles e 131 

esquizofrenia). Diferentemente dos outros tecidos, o modelo de 3 genes apresentou 

desempenho discriminativo reduzido neste conjunto de dados, com AUCs de 0,59, IC 

de 95% (0,53-0,66) (Figura 3D). Em seguida, o conjunto de neurônios de 

parvalbumina foi composto por apenas um conjunto de dados, apresentando 139 

amostras (69 controles e 70 esquizofrenia). A precisão do modelo de 3 genes também 

foi reduzida neste conjunto, com AUCs de 0,46, IC de 95% (0,36-0,56) (Figura 3D). A 

análise de classificação de linfócitos, compreendendo 1 conjunto de dados de RNA-

seq (37 amostras no total: 18 controles e 19 esquizofrenia), demonstrou desempenho 

discriminativo modesto com uma AUC de 0,64 (IC de 95%: 0,45-0,82) (Figura 3D). 

Por fim, o conjunto de RNAseq com amostras de neurônios isolados foi composto por 

2 conjuntos de dados com 74 amostras (44 controles e 30 esquizofrenia). O 

desempenho do modelo neste conjunto atingiu uma AUC de 0,67, IC de 95% (0,54-

0,79) (Figura 3D). Os tecidos apresentados, número de amostras, AUCs calculadas, 

tipo de dados e conjuntos de dados que compõem cada conjunto de validação foram 

compilados na Tabela 1. Essas descobertas sugerem que o sinal discriminatório do 
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modelo pode não ser detectável em neurônios ou linfócitos isolados, mas pode ser 

transmitido através da barreira hematoencefálica e subindo de outros tipos de células 

de suporte. 

 

Figura 3. Identificação dos genes mais informativos e avaliação do desempenho 

discriminativo  

 
 

A. Diagrama de pontos exibindo os valores de importância da floresta aleatória usados para selecionar 

os genes mais informativos para separar amostras de esquizofrenia de controle. B. Mapa de calor com 

agrupamento hierárquico exibindo os dados de expressão em escala z dos genes mais informativos no 

conjunto de descoberta, as barras superiores representam os agrupamentos de amostras (vermelho 

para SCZ e azul para controle). Os diagramas de barras no lado direito exibem os valores de Fold 

Change calculados na comparação de SCZ vs controle, as barras verdes representam Fold Change 

significativos. C. Curvas ROC exibindo o desempenho dos genes mais informativos ao classificar 

amostras de SCZ e controle, o eixo Y representa a sensibilidade e o eixo X a especificidade 1. As 

curvas são coloridas por conjuntos (roxo para leucócitos, verde para cérebro, azul claro para sangue 

total e marrom claro para PBMC). D. Curvas ROC exibindo o desempenho dos genes mais informativos 

na classificação de amostras de SCZ e controle. As curvas são coloridas por conjuntos (marrom para 

linfócitos, cinza para neurônios isolados, azul para neurônios piramidais e amarelo escuro para 

neurônios de parvalbumina). 
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Figura 4. Componentes principais de cada conjunto de validação composto por 

mais de um conjunto de dados antes e depois da mitigação do efeito de lote  

 

Diagramas de pontos exibindo o primeiro e o segundo componentes principais (CPs) mais informativos 

de cada conjunto usado para validação. Os CPs foram calculados usando a função prcomp, com a 

escala definida como TRUE. As cores dos pontos representam os diferentes lotes e as elipses coloridas 

ilustram a área geral do gráfico que um lote ocupa. A. Conjunto de validação do córtex pré-frontal 

cerebral. B. Conjunto de validação de sangue total. C. Conjunto de validação de células mononucleares 

do sangue periférico. D. Conjunto de validação de neurônios piramidais. E. Conjunto de validação de 

RNAseq de neurônios isolados. 
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Tabela 1. Caracterização dos conjuntos de dados de validação 

 

Exibindo tipo de tecido, número de amostras, desempenho geral dos genes mais informativos ao 

discriminar amostras SCZ e controle, tipos de dados (microarray ou RNAseq) e conjuntos de dados que 

compõem o conjunto de validação. 

 

6.3 As vias associadas aos DEGs da esquizofrenia também estão associadas a 

outros distúrbios neuronais e psíquicos 

Após a identificação de uma assinatura transcriptômica associada à 

esquizofrenia e a validação da precisão do modelo em conjuntos de dados 

independentes (incluindo múltiplos tipos de tecidos), foram investigadas as vias 

biológicas associadas a esses genes candidatos. A partir dos DEGs, identificamos 92 

vias enriquecidas no banco de dados KEGG e 432 no banco de dados Reactome. Em 

seguida, foram extraídas as 10 vias mais enriquecidas (classificadas por proporção 

gênica) para DEGs com regulação positiva e negativa de cada banco de dados. Para 

garantir uma cobertura abrangente, foram incluídas adicionalmente vias que 

apresentaram enriquecimento entre as 10 principais de ambos os grupos de DEGs, 

mesmo que não estivessem entre as 10 principais em um grupo. Por fim, foram 
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destacadas as 10 principais vias associadas aos 5 genes mais importantes do nosso 

modelo de floresta aleatória. 

Em primeiro lugar, as 10 principais vias do banco de dados KEGG enriquecidas 

por DEGs superexpressos podem sugerir associações consistentes entre os genes 

identificados e distúrbios neuronais e psíquicos. Vias como Fagossomo, Doença de 

Alzheimer, Cardiomiopatia Diabética, Esclerose Lateral Amiotrófica, Doença de Príon, 

Doença de Huntington, Vias de Neurodegeneração - Doenças Múltiplas e Doença de 

Parkinson incluíram um ou mais genes do modelo de floresta aleatória em sua 

composição, potencialmente envolvendo perda neuronal ou processos inflamatórios 

(118,119) (Figura 5). Além delas, as vias do Ciclo da Vesícula Sináptica e da 

Fosforilação Oxidativa também foram enriquecidas neste conjunto de genes (Figura 

5). Por outro lado, as 10 principais vias enriquecidas pelos genes sub expressos em 

esquizofrenia foram associados principalmente a vias metabólicas, como secreção de 

ácido gástrico, síntese e secreção de aldosterona, digestão e absorção de 

carboidratos, síntese, secreção e ação do hormônio do crescimento, síntese do 

hormônio tireoidiano, ferroptose, reabsorção de sódio regulada pela aldosterona, 

sinapse glutamatérgica, via de sinalização cGMP-PKG e absorção de minerais 

(Figura 4). 

Em relação as 10 principais vias do banco de dados Reactome enriquecidas 

por DEGs super expressos na esquizofrenia, as vias Transmissão através de sinapses 

químicas, Receptores de neurotransmissores e transmissão de sinal pós-sináptico, 

Ciclo da chaperona HSP90 para receptores de hormônios esteroides (SHR) na 

presença de ligante, Sistema neuronal e Resposta celular à inanição apresentaram 

genes de floresta aleatória em suas composições. Além disso, as vias ciclo do ácido 

cítrico (TCA) e transporte respiratório de elétrons, síntese de ATP por acoplamento 

quimiosmótico e produção de calor por proteínas desacopladoras, endocitose e 

reciclagem de transferrina, captação e transporte de ferro e transporte respiratório de 

elétrons também foram enriquecidas por esse conjunto de genes (Figura 5). As vias 

enriquecidas dos DEGs sub expressos foram sinalização de opioides, sinalização por 

NTRK1 (TRKA), sinalização por NTRKs, via VEGFA-VEGFR2, degradação de CS/DS, 

CLEC7A (Dectina-1) induz ativação de NFAT, biogênese de vesículas associadas ao 

sistema Golgi, fagocitose dependente do receptor Fcgama (FCGR), resposta a íons 

metálicos e metalotioneínas ligam-se a metais (Figura 5). 

 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/VI6P6+Sxe8P
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Figura 5. Diagrama de pontos para as principais vias da análise de 

enriquecimento. Vias enriquecidas nos bancos de dados KEGG e Reactome  

 
O diagrama de pontos exibe as vias que foram enriquecidas usando os DEGs regulados para cima e 

para baixo como entrada. O tamanho do ponto representa a razão de genes das vias, enquanto a cor 

representa seu valor de p ajustado pela taxa de descoberta falsa. A cor de fundo representa os dois 

bancos de dados diferentes avaliados para o enriquecimento: o azul claro representa as vias KEGG e 

o vermelho claro representa as vias do Reactome. Os eixos Y e X exibem as vias e o conjunto DEG, 

separados pela direção da Fold Change.  
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7  DISCUSSÃO 

 Este trabalho empregou uma abordagem de bioinformática robusta para 

identificar assinaturas transcriptômicas consistentes da esquizofrenia em múltiplos 

conjuntos de dados de expressão genética disponíveis publicamente. Esta 

metodologia de algoritmos de machine learning para identificar biomarcadores 

transcriptômicos para caracterizar doenças foi usado em estudos anteriores com 

outras doenças, como tuberculose (89), HTLV-1 (90) e até mesmo doença de 

Parkinson (120). Neste estudo, as áreas de Brodmann 9, 10 e 46 do córtex pré-frontal 

do cérebro foram os tecidos usados como conjunto de descoberta, já que a disfunção 

dessas áreas é uma característica da esquizofrenia (121,122). O modelo preditivo 

baseado em floresta aleatória alcançou AUCs > 0,70 em amostras de cérebro, 

sangue, leucócitos e PBMC, exibindo uma precisão consistentemente alta mesmo em 

tipos de tecido mais acessíveis. Portanto, este modelo preditivo foi composto por 

apenas 3 genes regulados positivamente em esquizofrenia: HUWE1, PTGDS e 

RPL31. 

O gene mais informativo, HUWE1, é sugerido como tendo um papel central 

enquanto um regulador conservado na proliferação e diferenciação de células 

progenitoras neuronais  (123). Apesar de estar localizado no cromossomo X, os níveis 

de expressão desse gene são comparáveis entre homens e mulheres devido à 

inativação do cromossomo X em mulheres (123,124). No contexto da esquizofrenia, 

mutações espontâneas nesse gene foram encontradas em indivíduos com essa 

doença (125), o que pode estar relacionado às variações irregulares desse gene 

estarem associadas à deficiência intelectual (126), uma característica presente na 

esquizofrenia. Ao contrário dos outros dois genes, o RPL31 não apresenta 

associações anteriores com a esquizofrenia, embora um estudo anterior tenha 

identificado proteínas codificadas por genes da mesma família com menor abundância 

na esquizofrenia em comparação ao controle em células neurais derivadas de células 

da neuroesfera olfatória (ONS) (127). No entanto, os resultados observados no estudo 

anterior não podem ser comparados diretamente com os resultados desta análise, 

devido às diferenças metodológicas entre os dois estudos. 

O terceiro gene que compõe este modelo, PTGDS, também pode apresentar 

associações importantes com esquizofrenia, tendo sido proposto anteriormente como 

um biomarcador do líquor cefalorraquidiano para este transtorno e para Alzheimer 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/5TSN
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/My1S
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/Mo5d6
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/prtrZ+zMDVJ
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/DAzt5
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/DAzt5+d1eBW
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/w3LRW
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/UeSYq
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/1Jmhu
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(128). Este gene foi selecionado como um biomarcador nos conjuntos de dados 

cerebrais, apesar de ser altamente expresso em tipos de células não neuronais (129), 

sugerindo uma forte influência da glia e de outros tipos de células de suporte presentes 

no cérebro. A codificação da proteína prostaglandina D sintase, PTGDS, participa do 

metabolismo da prostaglandina, pois catalisa a conversão da prostaglandina H2 em 

PGD2, um potente modulador da inflamação no sistema nervoso central. Esta 

molécula desempenha papéis importantes em processos neuro inflamatórios (130), 

estando relacionada a vias enriquecidas em KEGG, como o Fagossomo e vias 

associadas à glia, enriquecidas no Reactome, incluindo a Resposta celular à privação 

e a Fagocitose dependente do receptor Fcgama (FCGR) (131).  

A influência da glia e de outros tipos de células de suporte também foi 

observada nas análises de validação de desempenho inferior em neurônios isolados, 

que alcançaram AUCs < 0,59. Isso sugere que neurônios isolados não apresentaram 

os níveis de expressão discriminativa observados em amostras de cérebro inteiro. 

Além da expressão de PTGDS ser mais proeminente em tipos de células não 

neuronais, o desempenho reduzido do nosso modelo em conjuntos de dados de 

neurônios isolados também pode refletir a ausência de interações neurônio-glia. A 

comunicação neurônio-glia desempenha um papel fundamental na regulação da 

atividade neuronal e da expressão gênica (132), e a ausência dessas interações em 

amostras de neurônios isolados pode diminuir o sinal detectado em análises de tecido 

em massa.  

A validação bem-sucedida em sangue total, leucócitos e PBMCs sugere que o 

perfil de expressão do biomarcador pode atravessar a barreira hematoencefálica e ser 

detectado na circulação periférica. Notavelmente, o desempenho reduzido da 

classificação em linfócitos isolados sugere que o sinal discriminativo pode não ser 

específico do linfócito, mas sim influenciado por outras populações de leucócitos, 

hipótese reforçada pelo melhor desempenho observado em amostras de leucócitos. 

Embora a maioria dos principais genes informativos que identificamos tenham 

sido previamente associados à esquizofrenia, a análise de enriquecimento reforça 

ainda mais sua associação com esse transtorno. Diversas vias KEGG, particularmente 

aquelas que envolvem os genes selecionados pela floresta aleatória, mostraram 

relevância para a esquizofrenia, com a maioria sendo associada a distúrbios 

neuronais. Apesar de suas vias etiológicas dominantes e apresentações clínicas 

serem diferentes, tanto a doença de Alzheimer quanto a esquizofrenia compartilham 

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/HLom1
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/qUVBn
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/WbPT
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/z0o9
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/bgi6
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o comprometimento da substância branca cerebral e o déficit cognitivo como 

características comuns (133). Além disso, pessoas com esquizofrenia têm risco 2 a 4 

vezes maior de desenvolver Alzheimer do que a população em geral (134).  A 

esclerose lateral amiotrófica também apresenta associações com a esquizofrenia, 

embora seus mecanismos biológicos comuns não sejam bem compreendidos. No 

entanto, foi observada uma correlação de loci genéticos de 14,3% entre ambas as 

doenças (135). Em relação às doenças de Príon e Huntington, ambas as doenças não 

apresentam fortes associações com a esquizofrenia, sendo relacionadas 

principalmente devido à característica clínica de psicose semelhante à esquizofrenia 

(136,137). Por fim, estudos apontam uma associação entre a esquizofrenia e maior 

risco para a doença de Parkinson (138,139) e diabetes (37,38,140). 

Várias vias enriquecidas no banco de dados Reactome contendo genes da 

floresta aleatória podem ter associações com funções sinápticas e plasticidade 

neuronal anormais observados na esquizofrenia (141), como Transmissão através de 

Sinapses Químicas, Receptores de Neurotransmissores e transmissão de sinal pós-

sináptico e Sistema Neuronal. Além disso, as vias enriquecidas por DEGs regulados 

negativamente relacionadas a Neurotrofinas, como a sinalização por NTRKs, também 

estão relacionadas à sobrevivência, diferenciação e plasticidade de neurônios (142), 

sendo a NTRK1 (TRKA).  O NTRK1 (TRKA) está relacionado à manutenção da 

integridade das células neuronais na idade adulta (143). O gene HUWE1 pode 

desempenhar um papel importante nessas vias, codificando a ubiquitina ligase E3, 

como regulador do turnover proteico sináptico, diferenciação neuronal e 

neurotransmissão, processos cuja desregulação tem sido associada à esquizofrenia 

(144). 

Algumas vias enriquecidas contendo DEGs regulados positivamente foram 

relacionadas à atividade mitocondrial, como o ciclo do ácido cítrico (CA) e o transporte 

respiratório de elétrons, transporte respiratório de elétrons, síntese de ATP por 

acoplamento quimiosmótico e produção de calor por proteínas desacopladoras e 

Transporte respiratório de elétrons. O gene RPL31 do modelo também pode estar 

relacionado a essas vias metabólicas e energéticas, pois codifica uma proteína 

ribossomal, que participa do controle translacional e da síntese proteica  (145). Além 

disso, o número reduzido de mitocôndrias em diversas regiões cerebrais já havia sido 

associado à fisiopatologia da esquizofrenia (146). Possivelmente os DEGs super-

https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/eIXBJ
https://paperpile.com/c/Iy2dRJ/4SVuL
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expressos que enriquecem essas vias reflitam o menor número de mitocôndrias, 

compensando a falta de unidades com níveis de atividade mais elevados. 

Este trabalho apresenta algumas limitações, como informações sobre as etnias 

das amostras não estão disponíveis nos metadados de vários estudos, podendo 

introduzir um viés em relação à representação étnica, que não pode ser avaliado com 

os dados atuais, uma vez que a apresentação clínica e o risco da esquizofrenia variam 

entre diferentes origens étnicas e ancestrais (147,148). Covariáveis como gênero e 

idade não puderam ser incluídas no modelo limma usado para identificar os DEGs, 

pois este modelo exige metadados consistentes em todos os conjuntos de dados, os 

quais não estavam disponíveis. Outro potencial viés está relacionado ao uso de 

antipsicóticos, já que todos os conjuntos de dados contêm amostras de pacientes com 

esquizofrenia que usam antipsicóticos regularmente. Isso provavelmente cria um fator 

de confusão sobre se as alterações nos níveis de expressão gênica estão 

relacionadas à doença ou ao tratamento. Outra limitação diz respeito às interpretações 

causais dos resultados, visto que a natureza transversal deste estudo não fornece 

informações suficientes para estabelecer se os valores de expressão genética 

observados são causas ou consequências da esquizofrenia. Para abordar essa 

limitação, seriam necessários estudos longitudinais que avaliassem essas expressões 

gênicas ao longo do tempo. Por fim, estudos adicionais são necessários para avaliar 

o desempenho desse conjunto de genes em diferentes populações, a fim de fortalecer 

a validação da expressão desses genes e vias associadas à esquizofrenia. 
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8 CONCLUSÃO 

A análise de enriquecimento revelou vias com associações prévias à 

fisiopatologia da esquizofrenia nos bancos de dados KEGG e Reactome, o que apoia 

os achados deste estudo com o conhecimento atual sobre o transtorno. Esses 

achados sugerem que a esquizofrenia pode envolver processos inflamatórios 

sistêmicos em vez de ser centralizada em neurônios, o que pode potencialmente 

desviar o foco de pesquisas futuras para outros tipos de células não neuronais. Além 

disso, a identificação de vias relacionadas a neurodegeneração, como Alzheimer, 

Parkinson e ELA, reforça o entendimento que a esquizofrenia compartilha vias 

patofisiológicas com essas doenças, abrindo um caminho para o desenvolvimento de 

novas estratégias terapêuticas combinadas.  

Embora mais estudos sejam necessários para validar o desempenho destes 

biomarcadores em populações estratégicas, como por exemplo populações 

miscigenadas da América Latina, nossos achados identificaram genes-chave e suas 

vias associadas que são diferencialmente expressas na esquizofrenia, esclarecendo 

os potenciais mecanismos subjacentes à doença. Esse conhecimento é crucial para 

o potencial desenvolvimento de um novo teste diagnóstico baseado nos níveis de 

expressão de três genes, utilizando amostras de sangue de fácil acesso. Essa 

abordagem representa uma melhoria significativa em relação às estratégias 

diagnósticas e terapêuticas atuais, aprimorando a detecção e o manejo da 

esquizofrenia. 
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