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RESUMO

Uma das crescentes areas da genética esta relacionada ao comportamento e tem
como objetivo compreender os mecanismos genéticos e neurobioldgicos envolvidos
no comportamento animal, incluindo o humano. Com a evolucao e abrangéncia dos
estudos nesta area, houve um aprofundamento no conhecimento sobre doencas
psicopatologicas e a suas ligagdes com cromossomos. A importancia da interacao
entre fatores hereditdrios e ambientais na determinacdo do desenvolvimento do
individuo também tem sido reconhecida pelas mais diversas areas da Psicologia
contemporénea. Estudos na area de genética do comportamento, voltados para
interesses psicologicos, capacidades mentais, tracos de personalidade, atitudes
sociais e psicopatologias estdo sendo usados de maneira cada vez mais
abrangentes. Com isso 0 objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao da literatura
sobre algumas psicopatologias estudas na area de genética do comportamento e
relatar os principais resultados obtidos até o momento. As psicopatologias
pesquisadas foram Alcoolismo, Doenca de Alzheimer, Esquizofrenia, Transtorno
Afetivo e Autismo. Percebe-se que apesar de alguns resultados contraditorios,
devido a falta de grupos homogéneos ou de pequenos numeros amostrais, fica
evidente que as diferencas entre estudos contribuem na estimulacdo de novos
estudos e avangos nesta area, 0s quais podem contribuir para prevencao ou mesmo
cura das mesmas.

Palavras-chave: Genética do comportamento. Psicopatologias. Influéncia genética.
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1 INTRODUCAO

O comportamento em si, pode ser definido como o conjunto de atitudes e
reacfes do individuo, determinados por fatores internos (genes) e externos
(ambiente) variados (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

Uma das crescentes areas da genética esta relacionada ao comportamento,
gue tem como objetivo compreender os mecanismos genéticos e neurobiolégicos
envolvidos no comportamento animal e de seres humanos (Feitosa et. al., 2011). A
genética do comportamento € tdo antiga como os estudos de Mendel que foram
realizados a mais de um século. Galton (1865) foi responsavel pelas primeiras
pesquisas em genética do comportamento humano. Ele, e posteriormente K.
Pearson desenvolveram métodos estatisticos para medir semelhancas e diferencas
entre individuos relacionando suas caracteristicas comportamentais, porem, suas
pesquisas ndo desvendavam os mecanismos genéticos envolvidos, diferente das de
Mendel (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

Anos mais tarde, os estudos foram evoluindo, auxiliando no aprofundamento
do conhecimento sobre doencas psicopatolégicas e a suas ligacdbes com
cromossomos. O estudo da genética do comportamento evoluiu tanto em qualidade
como em quantidade, métodos estatisticos mais sofisticados e modelos multifatoriais
foram surgindo. Atualmente os estudos concentram-se nos avancos tecnolégicos na
area da genética molecular.

A importdncia da interacdo entre fatores hereditarios e ambientais na
determinacao do desenvolvimento do individuo também tem sido reconhecidas pelas
mais diversas areas da Psicologia contemporanea. Entretanto, muitas vezes esta
compreensao ndo chega a produzir uma metodologia de investigacao que realmente
a reflita. Varias pesquisas indicam que, gene e ambiente sdo componentes
inseparaveis (Plomin et al., 2011) e também complementares de um sistema sobre o
gual se exercem as pressoes seletivas (Bussab, 2000). Segundo Haldane “Quando
consideramos a estrutura de um organismo e de seu ambiente [...], descobrimos que
0s elementos estruturais no organismo e no ambiente sdo coordenados uns com 0s
outros de uma forma especifica [...], ndo podemos separar a estrutura organica da
estrutura ambiental” (Haldane apud Figueiredo, 1991, p.113). Sendo assim, 0s
processos biolégicos de um individuo ndo sdo exclusivos do gene ou do ambiente,

mas a interacdo de ambos. Conforme Brunoni (2009), o papel dos genes na



formagéo do sistema nervoso central é essencial, mas ndo Unico tratando-se de
desenvolvimento mental. Outros fatores determinantes s&o 0s ambientais, 0s
educativos e 0s socioculturais. Todos cruciais na estruturacdo do comportamento
humano (Dal-Farra; Prates, 2004). Tratando-se de comportamento, com excecéao de
algumas patologias raras como a doenga de Huntington e a deméncia caracterizada
pela confusdo mental e perda progressiva de memaria (Plomin, Owen e McGuffin,
1994), mais de um gene determinam uma acdo (interacdo génica). Porem, as
experiéncias de cada individuo somadas ou ndo aos fatores ambientais sdo capazes
de modular os genes (Feitosa et al., 2011).

As técnicas mais avancadas da genética molecular, embora potencialmente
poderosas, ainda ndo sao suficientes para esclarecer modos complexos de heranca
(Plomin et al., 2011; Bussab, 2000). Estudos na area de genética do
comportamento, voltados para interesses psicologicos, capacidades mentais, tracos
de personalidade, atitudes sociais e psicopatologias estdo sendo usados de maneira
global e indireta (Bouchard, 1997), envolvendo comparacdo do comportamento de
populacdes em funcdo de suas caracteristicas genéticas. Atividades genéticas
apenas, nao produzem um produto comportamental ou neural definitivo, mesmo
quando as pesquisas parecem indicar uma ligacdo direta entre a atividade genética
e semelhancas e diferencas nos fenétipos comportamentais (Bussab, 2000).

Por outro lado, estudos com gémeos parecem preencher todos o0s requisitos
basicos para atender a logica dos estudos da genética do comportamento. A
comparacdo entre gémeos idénticos com gémeos fraternos, criados juntos ou
separados, aparentemente permitem, em ambiente natural, a consolidacéo, de todos
0s controles experimentais necessarios para o estudo dos efeitos do ambiente e da
genética (Bussab, 2000).

Apesar das influéncias genéticas e ambientais citadas acima, a genética do
comportamento ndo pode ser confundida com determinismo genético, onde se
acredita que certos comportamentos sdo preditos e inevitaveis apesar da
capacidade cognitiva do individuo. Segundo Feitosa et. al., (2011) sua “natureza”
podera conduzir a contrariedade das suas vontades. No mesmo artigo Feitosa e
colaboradores abordam de uma forma interessante a dualidade existente entre esta
“natureza” e a “capacidade racional” do individuo, utilizando um exemplo biblico
onde o apostolo cristdo Paulo diz “Porque nem mesmo eu compreendo o meu modo

proprio de agir, pois ndo faco o que prefiro e sim o que detesto... Desventurado
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homem que sou! Quem me livrara do corpo desta morte?” (BLB, Romanos 7:15,24).
Este trecho, mostra que para os cristdos a crenca em Deus ajuda a controlar certas
vontades e atitudes, podendo levar a mudancas gerais de habitos. Mais uma vez é
mostrado que o meio pode influenciar diretamente a acdo dos genes.

Bouchard (1997) diz que néo se deve negar a influéncia dos fatores externos,
nem negar a existéncia de ambientes inadequados e debilitadores, muito menos
minimizar os efeitos da aprendizagem, mas sim supor que o0 ser humano € um
organismo criativo e dinamico, onde a oportunidade de aprender e a experiéncia em
ambientes novos alimentam os efeitos do genétipo no fenétipo. Assim como Dal
Farra (2004) diz, que o ambiente engloba todos os fatores que agem sobre o
individuo, desde o momento inicial como a fecundacao, a vida intra-uterina e a vida
pos-natal, através da educacdao recebida e das influéncias culturais/sociais.

Com isso faz-se necessario, estudos mais aprofundados sobre genética do
comportamento aplicado a psicopatologias, para descobrirmos 0s seus principais
resultados, dificuldades, avancos e expectativas, assim como, sua influéncia em
relacdo ao ambiente compartiihado ou ndo, ou seja, as particularidades entre

genética/ambiente.

2 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi fazer uma reviséo bibliografica sobre genética do
comportamento e sintetizar 0 que se sabe sobre a base genética de algumas

psicopatologias de interesse.

2.1.1.1 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos do trabalho séo:
a) Descrever os principais tipos de estudos que revelam as bases genéticas
de distUrbios do comportamento;
b) Apresentar o0s principais resultados e genes envolvidos nas
psicopatologias de interesse.
c) Mostrar os principais resultados sobre as influéncias genéticas e

ambientais, referentes as psicopatologias abordadas.
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3 METODOLOGIA

Através de levantamentos bibliograficos, foram utilizadas publicacGes
cientificas, livros, dissertacfes e teses e outras documentacdes eletrbnicas
vinculadas as bases de dados como: SciELO (Scientific Eletronic Libray Online),
BVS (Biblioteca virtual em saude), Pubmed, Web of Science, usando as seguintes
palavras-chave: Genética do comportamento, psicopatologias, gémeos,
herdabilidade.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 METODOS DE ESTUDO

Os métodos de estudo de genética do comportamento sédo variados, sendo
que estes tém por objetivo mostrar a existéncia de um componente genético
influenciando tais comportamentos. Abaixo sao descritos 0s principais métodos de

estudo.

4.1.1 ESTUDO DE GEMEOS

Nos estudos de gémeos sdo realizadas comparagbes entre gémeos
monozigoticos (MZ) e dizigbticos (DZ). Apesar de muito Util, os estudos com gémeos
sofre muitas criticas, pois sua amostragem € muito pequena se comparada a
populacao geral, apresentam desenvolvimento individual mais tardio e suas relacées
com o ambiente sdo muito particulares (Borges-Osério; Robinson, 2013). Outras
complicagcbes no estudo de gémeos é que nem o0 ambiente intra-uterino de gémeos
idénticos é completamente comum. Gémeos idénticos que se desenvolvem no
mesmo envelope placentéario diferem dos gémeos idénticos que se desenvolvem em
envelopes separados (Bussab, 2000). Segundo Spitz (1996), gémeos idénticos
monocoridnicos, embora tendam a nascer com pesos diferentes entre si, S0 0s que
mais tarde, irdo apresentar maiores semelhancas psicoldégicas e maiores
complicagBes no raciocinio sobre hereditariedade e ambiente.

Porém, dentre todos os estudos, os de gémeos parecem preencher todos os
requisitos basicos para atender a logica dos estudos genética do comportamento. A

comparacao entre gémeos idénticos com gémeos fraternos, criados juntos ou
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separados, aparentemente permite, em ambiente natural, a consolidacdo de todos
0s controles experimentais necessarios para o estudo dos efeitos do ambiente e da
genética (Bussab, 2000). Se considerarmos que ambos os gémeos dividem o
mesmo ambiente, social, cultural, familiar, entre outros e sofrem influéncia em igual
escala, qualquer similaridade maior em MZ do que em DZ, pode indicar influéncia
genética, ja que MZ sdo como clones naturais, onde apresentam 100% dos genes
em comum, enquanto DZ apenas 50% (Tandon; Mcguffin, 2002).

Ainda nessa mesma linha, ha indicios de que gémeos MZ criados juntos
tenham um ambiente mais semelhante que os DZ também criados juntos, pois
tendem a compartilhar (frequentemente) lugares iguais, como: mesma sala de aula,
atividades extracurriculares, entre outras atividades (Spitz, 1996). Por tanto, as
diferencas entre gémeos idénticos tendem a ser atribuidas a efeitos ambientais

(ambiente ndo compartilhado) (Bussab, 2000; Plomin et al., 2011).
4.1.1.2 Estudo de GEmeos Monozigotos Criados Separadamente

Estudo que consiste na comparacdo entre gémeos MZ criados
separadamente, onde se visa eliminar os efeitos do ambiente compartilhado, assim
como da interacdo gemelar. Abrange uma amostragem ainda menor, pois sao raros

esse tipo de caso (Borges-Osorio; Robinson, 2013).
4.1.2 ESTUDO DE ADOCAO

Um dos melhores métodos de estudo para se separar influéncia genética e
ambiental, se ndo fossem as limitacbes que a adocdo geralmente trds consigo,
como: a falta de registos ou informac¢fes adequadas sobre a crianga ou seus pais
bioldgicos, assim como, sua seletividade. Com esse tipo de estudo é possivel medir
a influéncia da heranca (genética), pelo grau de semelhanca dessa crianca com
seus pais biologicos, assim como a do ambiente, grau de semelhanga com aos pais
adotivos (Later; Filho, 1999; Borges-Osorio; Robinson, 2013).

4.1.3 ESTUDO DE FAMILIAS

Estudo que realiza comparagcbes entre individuos aparentados, onde as
semelhancas sdo expressas em termo de coeficientes de correlacéo e calculadas os
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riscos de recorréncia das caracteristicas. Uma questao levantada € que parentes
ndo compartilham apenas seus genes, mas também vivem em condigbes ambientais
semelhantes (ambiente compartilhado), podendo superestimar a influéncia genética
(Borges-Osorio; Robinson, 2013). Apos verificar o risco mérbido ou prevaléncia
ajustada, as taxas encontradas nas familias analisadas sdo comparadas com a

populacdo em geral ou com um grupo controle (Gil et al., 2005).
4.1.4 ESTUDO DE LIGACAO

Ligacdo (do inglés linkage) ocorre quando genes em loci proximos falham
com relacdo ao principio de Mendel da segregacdo independente. Durante a
meiose, alguns genes tém a tendéncia de permanecer juntos, sendo assim,
transmitidos conjuntamente (Gil et al., 2005). Estudos de ligacédo séo realizados com
foco neste tipo de ligacdes génicas. De forma geral um traco pode ser condicionado
por um gene desconhecido, onde seu loco (no cromossomo), esta muito préximo ao
de um gene ja bem conhecido geneticamente. De acordo com a frequéncia
observam-se dois tipos de prole, uma como a caracteristica estudada juntamente
com traco conhecido, e outra onde eles aparecem separadamente. Se 0s genes séo
ligados (a maior parte da prole ser4 de apenas um tipo), ndo ligados (os dois tipos
serdo igualmente encontrados) facilitando dessa forma o conhecimento do gene que
esta em pesquisa (Borges-Osoério; Robinson, 2013). Geralmente para este tipo de

estudo, necessita de familias numerosas com multiplos afetados (Later; Filho, 1999).
4.1.5 ESTUDO DE COLATERAIS E MEIO-IRMAOS

Estudos com colaterais correlacionam parentes de segundo e terceiro grau,
como: sobrinhos, avos, tios, entre outros. S&o menos utilizados, pois apresentam
uma correlacdo genética baixa, porém apresentam a vantagem de uma amostragem
superior quando comparada aos outros estudos. Ja os estudos de meio-irméo,
possuem vantagens ao eliminar o efeito intrauterino diferencial (irméos por parte de
mae) ou o efeito materno patogénico (meio-irmao por parte de pai) (Borges-Osorio;
Robinson, 2013).
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4.1.6 ESTUDO DE ENDOCRUZAMENTO

Estudos realizados com consanguineos, onde se analisa probabilidade de
aumento de homozigose, tendo por consequéncia, a manifestacdo de genes
deletérios raros, geralmente recessivos. Atualmente sdo raros 0s paises que
estimulam casamentos entre parentes proximos, sendo essas pesquisas realizadas

principalmente no Japéo (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

4.1.7 HERDABILIDADE

Como abordado acima, fatores ambientais também podem influenciar nas
caracteristicas de cada individuo. Porém, a herdabilidade segundo Jorde et al.,
(2010), é a porcédo de variancia da populacdo em um traco que pode ser atribuido a
fatores genéticos. Sendo assim, est4d ligada diretamente a genética do
comportamento. Podemos verificar isso através de taxas de concordancia entre
gémeos MZ e DZ, onde o primeiro, por ser geneticamente muito semelhante,
apresenta uma taxa de concordancia maior para uma determinada caracteristica,
como por exemplo, uma psicopatologia, se comparado ao segundo.

O coeficiente de Herdabilidade é representado pelo simbolo h2, sendo um
coeficiente genético que expressa a relacdo entre a variancia genotipica (VG) e a
variancia fenotipica (VF), medindo o nivel da correspondéncia entre o fenétipo e o
valor genético, sendo a formula h2= VG/VF.

Ja a formula para correlacdo de gémeos se da pela férmula h= 2(cMZ-cDZ),
onde cMZ simboliza da taxa de concordancia para MZ e cDZ para DZ. Como
mostrado na féormula, as mais intensamente influenciadas por genes, tem como
resultado uma herdabilidade proxima de 1,0, onde, cMZ aproximasse de 1,0 e cDZ
de 0,5. Quando estas taxas de concordancia entre MZ e DZ se tornam menor, a
herdabilidade se aproxima de zero (Tabela 1). Taxas de concordancia e de
correlacdo também sdo possiveis em outros niveis de parentesco, podendo medir a

taxa de herdabilidade, por exemplo, entre pais e filhos (Jorde et al., 2010).

Existem dois tipos de herdabilidade: a de sentido amplo, referindo-se a todas
as origens de variancia genética, com genes de uma forma aditiva ou nao, indicando
assim de até que ponto, fatores genéticos sdo responsaveis pela variacdo na
populacdo geral (variancia genética total) e a de sentido estrito que se refere apenas


http://pt.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vari%C3%A2ncia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%B3tipo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fen%C3%B3tipo
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a proporcdo de variancia fenotipica explicada pelos efeitos genéticos aditivos, ou
seja, até que ponto um grau de semelhanca € esperado entre pais e filhos (transmite

para a geracao seguinte) (Plomin et al., 2011; Borges-Osadrio; Robinson, 2013)

Tabela 1 — indice de concordancia entre gémeos para algumas psicopatologias.

Doencas Gémeos MZ Gémeos DZ Herdabilidade
Transtorno do humor: Bipolaridade 0,79 0,24 >1,0
Transtorno do humor: Unipolar 0,54 0,19 0,70
Alcoolismo >0,60 <0,30 0,60
Autismo 0,92 0,0 >1,0

Fonte: Adaptado de Jorde et al., 2010.

5 GENETICA DO COMPORTAMENTO APLICADA A PSICOPATOLOGIAS

Uma em cada duas pessoas nos Estados Unidos tem alguma forma de
transtorno durante a vida, e uma a cada trés sofreu de algum transtorno nos ultimos
anos segundo Kessler et al., (2005).

Em estudos na América Latina, relacionados a psicoses afetivas e a
esquizofrenia foram observadas que 1,4% da populagcdo em algum momento da
vida, sem diferenciagdo significativa entre o sexo masculino e feminino podem
manifestar a doenca. J4 a depressdo mostrou uma prevaléncia de 8,7% durante a
vida, 4,9% no ano e 4,3% no més, podendo ser acompanhadas de transtornos de
ansiedade, e acometendo principalmente mulheres; os transtornos relacionados ao
uso, abuso e dependéncia do alcool tiveram uma prevaléncia de 11,3% no ano,
afetando principalmente homens (Kohn et al., 2005). Dentre outros estudos como o
de Vorcaro et al., (2001), onde o mesmo englobando resultados brasileiros, foi
determinado a prevaléncia de depressao em (Bambui/MG), com adultos maiores de
18 anos, apontando altas taxas de prevaléncia de depressao na vida 15,6%, no ano
10,0% e no més 8,2%.

Devido a grande importancia social e familiar das doencas mentais, as
psicopatologias tem sido uma das areas de maior abrangéncia e atividade em
genética do comportamento. O custo ndo sO econdmicos, mas em termos de
sofrimento dos familiares, amigos e do proprio paciente, fazem com que essas
doencas sejam um dos problemas mais urgentes na atualidade (Plomin et al., 2011).

Abaixo foram selecionadas cinco principais psicopatologias atuais.
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5.1 ALCOOLISMO

O alcoolismo € a dependéncia do individuo ao alcool, definida como um
conjunto comportamental, cognitivo e de fenémenos fisiolégicos que se
desenvolvem apds a ingestdo de alcool de modo continuo ou periédico. Com o
passar do tempo a maioria dos individuos se tornam tolerante ao mesmo,
necessitando de quantidades cada vez maiores para conseguir suprir suas
necessidades e atingir os efeitos desejados. Alguns pacientes podem apresentar
ainda, sintomas de abstinéncia quando estdo sob tratamento ou quando param de
ingerir o mesmo (Organizacdo Mundial da Saude, 2004).

A influéncia de fatores genéticos no alcoolismo é demonstrada por estudos
com familiares, onde o mesmo mostra que a frequéncia de alcoolismo em pais de
alcoolistas é 3 vezes maior, do que se comparado a populacdo geral de homens e
1,5 vezes entre mulheres. Os estudos com gémeos MZ e DZ mostram uma
concordancia de 70% e 33%, respectivamente. Com adotados, verifica-se maior
frequéncia de alcoolismo em adotivos, cujo, o pai bioldgico é alcoolista (18%) do que
normais (5%) (Borges-Osorio; Robinson, 2013). Messias (1999), diz que, outros
estudos mostram a influéncia genética em alcoolismo para o0 sexo masculino, com
estimativa de herdabilidade que variaram de 40% a 60%. Por tanto, os genes
desempenham um papel importante e fundamental, pois interferem nos processos
fisicos e mentais, interagindo entre si, promovendo prote¢do ou suscetibilidade ao
alcoolismo (Nurnberger; Bierut, 2008).

A taxa de abuso de alcool segundo Borges-Osoério; Robinson (2013), é de,
aproximadamente, 20% em homens e 10% em mulheres. E cerca de 10% e 3 a 5%
de ambos 0s sexos, respectivamente se tornam dependentes do alcool.

O meio em que o individuo esta inserido contribui para a ingestdo ou ndo de
alcool, havendo ou néo predisposi¢cao genética para o alcoolismo. Existem dois tipos
de alcoolismo: o tipo familiar, que afeta principalmente homens e outro que afeta
ambos o0s sexos (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

A predisposicdo a dependéncia de alcool e outras drogas, bem como a
tendéncia a depressado, apresentam base genética. A identificacdo de marcadores
moleculares de susceptibilidade pode auxiliar as pessoas em risco a tomar atitudes
gue podem prevenir este problema. As variantes genéticas de susceptibilidade ao

alcoolismo podem aumentar a vulnerabilidade a doenca e, juntamente com outras
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patologias como a depressédo e a ansiedade pode intensificar a quantidade de &lcool

ingerido (Nurnberger; Bierut, 2008).

Segundo Heilig (2008), o alcool promove efeitos utilizando a rede neural que

tem receptores naturais para o 6pio, devido a producdo natural de substancias

semelhantes aos opidides (endorfinas), onde estdo diretamente relacionadas aos

eventos de prazer. O alcool vicia porque estimula esse local.

Em estudos multicéntricos, evidenciou-se ligacdo de dependéncia de alcool

em algumas regifes dos cromossomos 1 e 7 e na regido protetora contra essa

dependéncia no cromossomo 4, proximo ao gene responsavel pelo metabolismo do

alcool (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

Resultados de estudos de endofendtipo estdo sendo promissores, alguns

genes ja sdo bem conhecidos e estdo sendo estudados, como pode ser observado

na Tabela 2.

Tabela 2 — Genes ja identificados como associados ao alcoolismo.

Localizacéo

Genel/locus . Fenotipo OMIM
cromossOmica

ADh1B 4923 Suscetibilidade ao transtorno relacionado ao alcool 103720
ADH1C 4923 Protecdo contra a dependéncia de éalcool 103730
ALDH2 12924.2 Suscetibilidade aguda ao éalcool 100650
CHRM2 7931-935 Suscetibilidade a dependéncia de alcool 118493
COMT 22q11.2 Suscetibilidade & dependéncia de alcool 116790
DRD2 11923.1 Suscetibilidade & dependéncia de alcool 126450
GABRA2 4p12 Suscetibilidade ao transtorno relacionado ao élcool 137140
HTR2A 13914.2 Suscetibilidade & dependéncia de alcool 182135
HTTLPR 17911.2 Suscetibilidade a dependéncia de alcool 182138
OPRM1 6q24-925 Suscetibilidade a dependéncia de alcool 600018
RCBTB1 13914.2 Suscetibilidade a dependéncia de alcool 607867
TAS2R16 7931.32 Dependéncia de alcool 604867

Fonte: Adaptado de Borges-Osorio; Robinson, 2013, adaptado de OMIM.

5.2 DOENCA DE ALZHEIMER

De acordo com a Associacdo Americana de Psiquiatria (APP), atualmente &

denomina deméncia do tipo Alzheimer, onde é subdividida em dois tipos: a de inicio

precoce (40 anos) e o de inicio tardio (apos 60 anos). Seus principais sintomas sao:


http://omim.org/geneMap/4/152?start=-3&limit=10&highlight=152
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alteracdo da memoria recente, desorientacdo espaco-temporal, de pensamento, fala
e habilidades motoras. Por esses motivos o0 paciente pode apresentar agressividade
e antissocialissimo. Ao final da doenca ja ndo consegue reconhecer seus parentes,
amigos ou o ambiente ao seu redor, além de ndo conseguir cuidar de si mesmo.
Porém, apesar de todas essas alteracdes comportamentais e neurovegetativa a
doenca ndo diminui o tempo de vida (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

Ha uma prevaléncia de 0,6 e 0,8% na populacdo acima de 65 anos de idade
para o sexo masculino e feminino, respectivamente. E apdés os 90 anos uma
prevaléncia de 21% para ambos o0s sexos. Estudos com familiares sdo complicados,
pois a idade de inicio da doenca varia muito. A idade é um fator de risco, entre
outros fatores encontramos; ser do sexo feminino, ter histérico familiar, apresentar
alguma lesédo cranioencefalica e ter sindrome de Down. Estudo com gémeos MZ
mostram uma concordancia de 19-83% e com DZ de 5-46% (Borges-Osorio;
Robinson, 2013).

Pesquisas em relacdo a ligacao genética indicam um polimorfismo ligado ao
gene transportador da serotonina, responsavel pela diminuicdo de absorcdo dessa
substancia na fenda sinaptica (Heil et al., 1996). Ja pesquisas mais recentes
mostram que pacientes com doenca de Alzheimer (Oliveira et al., 1998) e disturbios
psiquiatricos como, depressdo maior, distimia, doenca bipolar e alcoolismo, diferem
guanto a esse polimorfismo em comparacédo com grupos controle ( CG) (Zatz, 2000).

Outros autores acreditam que uma regido no braco longo do cromossomo 21,
proximo ao centrémero seria 0 loco da doenca de Alzheimer. Outros estudos tem
como foco a proteina amiloide, encontrada em grande quantidade no cérebro, e
localizada também no braco longo do cromossomo 21, levando alguns cientistas a
acreditar que a superexpressdo dessa proteina ou uma mutagdo da mesma, possa
ser responsavel pela doenca (Borges-Osorio; Robinson, 2013). Assim como uma
associacdo entre alelos do gene apoE (Apolipoproteina E) no cromossomo 19q
(Weisgraber et al., 1981; Souza et al., 2003)

A tabela 3 mostra 14 genes associados a diferentes formas da Doenca de
Alzheimer (DA), sendo que as alteragdes localizadas no cromossomo 1, 14 e 21
estdo relacionadas a DA precoce.

Tabela 3 — Genes relacionados a diversas formas da Doenga de Alzheimer
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Genellécus Locahze}gé.o Fenétipo OMIM
cromossémica
AD1 21q DA 1 familiar 104300
APP 21q DA 1 precoce 104760
AD2 199 DA 2 104310
APO*E 19¢ DA 2 (apolipoproteina E) 107741
AD3 14q DA 3 607822
PSEN1 14q DA 3 (pré-senilina 1) 104311
AD4 1q DA 4 606889
PSEN2 1q. DA 4 (pré-senilina 2) 600759
AD5 12p11-q13 DA5 602096
AD6 10q DA 6 605526
AD7 10p DA 7 606187
AD8 20p DA 8 607116
AD9 19p DA 9 com inicio tardio 608907
AD10 7q DA 10 609636
AD11 9q DA 11 609790
AD12 8p12-q22 DA 12 611073
AD13 1q DA 13 611152
AD14 1q DA 14 611154
AD15 3q DA 15 611155
AD16 Xq DA 16 300756
APBB2 4p DA com inicio tardio (prot. De ligagcdo a APP) 602710
SORL1 11q Receptor da sortilina, associada a patogénese da DA1 602005

Fonte: Adaptado de Borges-Osorio; Robinson, 2013, adaptado de OMIM.

5.3 ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é considerada uma doencga mental caracterizada por psicoses

graves,

incluindo delirios,

alucinacbes, transtornos de pensamento e fala,

embotamento e avolicdo. Sua frequéncia global esta em cerca de 1% (Silva, 2006).

Existem dois tipos de prognostico, o0 bom e o mau, o primeiro é associado a

pacientes sem histérico familiar da doenca, surtos rapidos, entre outros. E o

segundo ao diagnostico precoce, falta de sociabilidade, déficits cognitivos (incluido

de memdéria e atencdo), além de mau ajustamento pré-morbido (Borges-Osorio;

Robinson, 2013). Segundo Pull (2005), alucinacdes visuais ocorrem em 15%,
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auditivas em 50% e as tateis em 5% dos individuos com esquizofrenia, ja os delirios
acometem cerca de 90%.

De acordo com Plomin et al (2011), ha um risco elevado de 9% para irmaos
de esquizofrénicos desenvolverem a patologia. E 4 vezes mais chances, comparado
a populacado geral que é de 1% para parentes de esquizofrénicos de segundo grau.
Ja com estudos gemelares MZ, verificou-se uma taxa de recorréncia de 48%, quase
trés vezes mais do que se comparado com os DZ (17%), jA com parentes de
primeiro, segundo e terceiro grau, 11, 4,25 e 2%, respectivamente. E com adotados
onde a mae é esquizofrénica h4 uma chance maior (10:1) se comparado a maes nao
esquizofrénicas de adotados (Borges-Osoério; Robinson, 2013). Em outro estudo foi
demonstrado que o risco de filhos de mées esquizofrénicas apresentarem a doenca
guando adotados foi semelhante ao de individuos criados por pais esquizofrénicos
(Plomin, Owen e McGuffin, 1994), o fator ambiental aqui ndo teria influéncia. Ainda
para Plomin et al., (2011) o risco dispara para 46% do filho ter a doenga se ambos
os pais forem esquizofrénicos.

Outros estudiosos como Loehlin, Willerman e Horn (1988) Borges-Osorio;
Robinson (2013) relatam que provavelmente, varios genes exercem efeitos sobre a
esquizofrenia, ou ainda, ocorre uma soma de fatores genéticos e ambientais na
geracdo de sintomas da doenca, assim como héa evidéncias, sugerindo que filhos de
maes esquizofrénicas, adotados por familias problematicas, tendem a ter maior
probabilidade de manifestar a patologia (Dal-Farra; Prates, 2004). Neste caso fica
evidente que os fatores ambientais e ndo compartilhados podem induzir a maior
chance de manifestacdo dessa psicopatologia. Outro caso onde se mostra a
influéncia do ambiente agora compartilhado é que a probabilidade de um individuo
ser esquizofrénico tendo um irmao com doenca € maior se comparado a um filho de
pai esquizofrénico, mesmo sendo a porcentagem de genes compartilhados entre pai
e filho e por irméos a mesma (Tsuang, 2000).

Em relagéo a outros fatores ambientais, teriamos a exposi¢cao de gestantes a
virus (Borges-0Oso6rio; Robinson, 2013) ou outros microrganismos (Feitosa et. al.,
2011). Em relagdo a esquizofrenia foi observado que ocorre um aumento na
frequéncia (5% a 8%), do que a média em criangcas nascidas no inverno ou na
primavera, podendo entdo os virus predominantes nos meses mais frios e secos do
inverno estarem entre os fatores ambientais que influenciam na maior ocorréncia da
patologia (Wenner, 2008).
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Segundo Tsuang (2000), pesquisas sugerem que genes localizados nos
cromossomos 6, 8, 10 e 13, seriam 0s possiveis responsaveis pela esquizofrenia.

Varios genes estdo envolvidos na doenca propriamente dita, assim como na
sua suscetibilidade. Na tabela 4 séo listados alguns dos genes ja identificados como

associados a esquizofrenia.

Tabela 4 — Genes associados a Esquizofrenia.

Genel/locus LocalizeAlgé.o Fendtipo OMIM
cromossOmica
AKT1 14932.33 Suscetibilidade a esquizofrenia 164730
APOL2 22012.3 Esquizofrenia 607252
APOL4 22012.3 Esquizofrenia 607252
CHI3L1 1g32.1 Suscetibilidade a esquizofrenia 601525
COMT 22¢11.21 Suscetibilidade a esquizofrenia 116790
DAO 12924.11 Esquizofrenia 124050
DAOA 13g33.2 Esquizofrenia 607408
DISC1/ Suscetibilidade ao transtorno esquizofrénico e a
SCzD9 1q42.2 esquizofrenia 005210
DISC2 1q42.2 Esquizofrenia 606271
DRD3 3q13.31 Suscetibilidade a esquizofrenia 126451
DTNBP1 6p22.3 Esquizofrenia 607145
GPR48 11pl4.1 Suscetibilidade a esquizofrenia 606666
HTR2A 13914.2 Suscetibilidade a esquizofrenia 182135
MTHFR 1p36.22 Suscetibilidade a esquizofrenia 607093
PRODH/ o . _ _
sC7Da 22q11.21 Suscetibilidade a esquizofrenia 606810
RTN4R 22911.21 Suscetibilidade a esquizofrenia 605566
SCzD1 5023-g35 Esquizofrenia 181510
SCzZD2 11914-g21 Esquizofrenia 603342
SCzD3 6p23 Esquizofrenia 600511
SCzD5 6013-926 Esquizofrenia 603175
SCZD6 8p21 Esquizofrenia 603013
SCzD7 13932 Esquizofrenia 603176
SCzD8 18p Esquizofrenia 603206
SCzZD10 15915 Esquizofrenia 605419
SCzD11 10922.3 Esquizofrenia 608078
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SCzD12 1p36.2 Esquizofrenia 608543
SYN2 3p25.2 Suscetibilidade a esquizofrenia 600755

Fonte: Adaptado de Borges-Osorio; Robinson, 2013, adaptado de OMIM.

5.4 TRANSTORNOS DO HUMOR

Caracterizadas por disturbios no afeto e no humor, com alternancia entre
depressdo e mania, e intervalos de normalidade (Faculdade de Medicina de Sao
Paulo, 1995). Segundo CID-10 (1993), tal como, a (DSM-IV), a primeira se
caracteriza principalmente por tristeza, desanimo, as vezes ansiedade ou tensao,
disturbios de sono, falta de apetite, isolamento social, entre outros sintomas. A
duracdo minima é de duas semanas, respondendo bem a medicacdo e sendo o
risco mais grave segundo Reichelt (2006), que acomete cerca de 15% dos pacientes
depressivos, 0 suicidio. JA a segunda € caracterizada pela euforia, diminuicdo do
sono, irritabilidade, auto-estima exagerada, fala rapida e distraida, aumento de
atividade, entre outros. Ha um risco de 15% de morte por exaustao fisica, podendo
ocorrer uma mudanca rapida para depressdo (aumentando o risco de suicidio)
(Borges-Osoério; Robinson,1993).

Os transtornos do humor constituem as psicopatologias mais comuns
encontradas. Podendo ocorrendo 10-25% em alguma fase da vida de uma pessoa
de maneira significativa e cerca de 4% da populacdo podem sofrer de depressao
grave. Ja a mania aparece em fracado menor, 0,5- 1% da populacao (Borges-Osorio;
Robinson,1993). A Tabela 5 mostra as frequéncias dos principais transtornos do

humor ao longo da vida.

Tabela 5 — Frequéncia ao longo da vida dos principais transtornos do humor

Transtornos do humor Frequéncia ao longo da vida

Transtornos Depressivos

Transtorno depressivo maior 10-25% (sexo feminino); 5-12% (sexo masculino)
Transtorno distimico Aproximadamente 6%

Transtornos Bipolares

Transtorno bipolar | 0,4-1,6%

Transtorno bipolar Il Aproximadamente 0,5%

Transtorno bipolar | ou Il com ciclagem rgpida  5-15% dos individuos com TB

Transtorno ciclotimico 0,4 -1,0%

Fonte: adaptado de Borges-Osorio; Robinson, 2013.
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Em estudos populacionais feitos na Europa e nos EUA, estima-se que 1,6%
da populacdo sofram do transtorno bipolar (TB), e que se somada a hipomania
(forma mais leva da mania) e depresséo, essa taxa possa chegar a 4,9% (Faculdade
de Medicina de S&o Paulo, 1995). Ainda, segundo a mesma instituicao,
aproximadamente 2,5 milhdes de brasileiros apresentam a forma grave da doenca,
sendo o risco mais elevado para parentes de primeiro grau, e onde homens e
mulheres tém as mesmas chances de desenvolver o transtorno bipolar tipo | (TB I) e
a tipo Il (TB Il) frequentemente encontrado no sexo feminino.

Os transtornos podem ser divididos de modo geral em dois: os bipolares,
alternancia entre mania e depressao e os unipolares ou depressao maior (TDM),
com depressao apenas. Todos os transtornos do humor citados na Tabela 5 tendem
a ser multifatoriais, como fatores neuroquimicos, enddcrinos, genéticos e ambientais
influenciando a susceptibilidade (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

Para Lara (2004), os temperamentos apresentam uma expressao biolégica,
(influenciados geneticamente). Porem o ambiente também pode contribuir de forma
significativa. Experiéncias, convivio, relacées sociais e trabalho, ajudam a formar e
moldar a personalidade, assim como, as escolhas do préprio individuo que sao feitas
de acordo com o tipo de temperamento que foi herdado geneticamente, que recebeu
regulacdes bioldgicas e é observado nos primeiros dias de vida.

Segundo a Associacdo Americana de Psiquiatria, através do Manual de
estatistica e diagnostico de transtornos mentais (DSM-1V), os parentes biolégicos em
primeiro grau de individuos com TB | tém (4 a 24%), TB 1l (1 a 5%) e TDM (3 a 24%)
de desenvolver a doencga. J& segundo Borges-Osério; Robinson (2013), parentes de
primeiro grau para TB | tem de 8 a 18 vezes e para TDM de 2 a 10 vezes mais
probabilidade de desenvolver a doengca se comparado ao GC. Tendo 25% de
chance de que a prole possa ter qualquer tipo de transtorno afetivo se um dos
genitores possuir TB |, aumentando o risco em até 75% se ambos 0s genitores
forem bipolares I.

Lima (2004) diz que o risco para a depressao unipolar é trés vezes maior, se
comparado a bipolaridade em parentes de afetados que é de sete vezes. Ja
pesquisas com gémeos MZ mostram uma concordancia de 76% e DZ 19% e com
genitores bioldgicos e adotados, 40% e 16%, respectivamente (Borges-Osorio;
Robinson,1993). Com esse grande indice fica claro que transtornos afetivos tem

grande influéncia genética.
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Algumas pesquisas através de marcadores genéticos acreditam que o
transtorno afetivo esta relacionado com genes situados no cromossomo 11 (Borges-
Osorio; Robinson, 2013; Detera-Wadleigh et al., 1987; Hodgkinson et al., 1987). Ja
para Lima (2001) é provavel que locos com repeticdes CAG, possam estar ligados
na génese do TB. Outros estudiosos como Yudofsky e Hales (1996), acreditam que
h& indicadores para a transmissdo do TB esta ligada ao cromossoma X. Além da
ligacdo com o cromossomo 11, Borges-Osoério; Robinson, 2013 ainda relatam o

envolvimento com o cromossomo X e 18.

5.5 TRANSTORNO AUTISTA

O autismo infantil € uma psicopatologia que se manifesta na infancia precoce
por um desenvolvimento anormal na linguagem e nas relagdes com os outros, além
de uma grave desordem da personalidade, comportamento repetitivos e
estereotipados e interesses e atividades restritas (McGillivray, 1986, Gadia et al.,
2004).

O diagndstico do autismo infantil € baseado principalmente no quadro clinico
do paciente, ndo havendo ainda um marcador biolégico que o identifique. Porém,
alguns estudos como o de Herault et al., (1995) realizados com autistas e nao
portadores da doenca, associados com marcadores do oncogene C, Harvey-ras
(HRAS), encontraram diferencas significantes nas frequéncias alélicas entre os dois
grupos, em dois marcadores do gene HRAS, que estédo localizados no braco curto
do cromossomo 11, sugerindo assim que esta regido esta ligada diretamente ao
autismo, promovendo sua susceptibilidade. Testes para autismo estdo se tornando
cada vez mais disponiveis nos ultimos anos, havendo uma procura cada vez maior
por eles, fazendo assim que empresas invistam nessa tecnologia, porém devido ao
alto custo nem toda a populacdo tem acesso (Waters, 2011). Dessa forma é utilizado
entdo, desde a década de 80, questionarios e critérios, com 0 objetivo tentar
padronizar o diagnéstico da doenca. Estes critérios e diagnosticos sao utilizados
através do Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM VI), da
Associacdo Americana de Psiquiatria (AAP), versdo mais recente, editada e
detalhada sobre o autismo infantil (DSM-VI, 1995).

Estudos sobre o autismo mostram que ha uma concordancia de 36% para

gémeos MZ e 10% para DZ. Por outro lado, quanto ao fendtipo (presenca de
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autismo) que inclui deficiéncias cognitivas e de linguagem, as taxas de concordancia
chegaram a 82% e 10% para MZ e DZ, respectivamente. Apesar da alta taxa de
concordancia para autismo em gémeos, 0 mesmo ndo ocorre entre irmaos (1,7%),
isso sugere que o ambiente intrauterino pode desempenhar um papel
importantissimo nesta patologia (Loehlin, Willerman e Horn, 1988).

Costa e Nunesmaia (1998) sugerem modelo de heranca multifatorial com
limiar diferencial para sexo no autismo infantil. Ja Bailey et al., (1995) e Gutknecht
(2001) acreditam fortemente em uma correlacdo nos cromossomas 1, 2, 7, e 17,
outros estudos segundo Gardia et al., (2004) reforcam a teoria de que os principais
genes envolvidos no autismosdoo2eo07.

Como ja mencionado sobre a esquizofrenia, entre as influéncias ambientais
entre mulheres gestantes podemos encontrar virus e outros como possiveis causas
de doencas mentais, dentre elas a esquizofrenia, o transtorno bipolar, sindrome de
Tourette, doenca de Alzheimer e Autismo que antigamente era atribuido
exclusivamente a problemas neurolégicos ou psicolégicos segundo Feitosa et. al.,
(2011).

6 CONSIDERACOES FINAIS

BN

Como visto neste trabalho pesquisas relacionadas a genética do
comportamento estdo continuamente avancando e tem contribuido para o
entendimento de diversos distirbios do comportamento.

Os genes desempenham um papel fundamental e de grande importancia em
todas as extensdes do comportamento, assim como as diferencas de cada individuo
em relacdo a tracos complexos se devem a influéncias genéticas e ambientais
somadas.

Para os proximos anos, nos resta aguardar para a descoberta de novos
genes responsaveis ou associados a psicopatologias, que influenciam diretamente
no comportamento. Lembrando que essas influéncias genéticas ndo significam que
0 meio em que o individuo vive ndo possa ser importante, pelo contrario, ele pode
estimular ou ndo a manifestacdo do gene, como no caso do alcoolismo, onde a
pessoa pode ser portadora do gene, mas se nao ingerir a bebida, nunca sera
dependente.

Testes para detectar transtornos estao sendo desenvolvido em grande escala,

infelizmente seu custo ainda é muito caro, mas marca o inicio de um futuro préximo,
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onde os pais poderdo descobrir antecipadamente se seus filhos sdo portadores de
alguma sindrome ou doenca, tomando as medidas necessérias para prevengdo ou
mesmo intervencdes ambientais, que sejam efetivas para tais transtornos. Dessa
forma acabardo amenizando ou retardando esses efeitos, propiciando uma melhor
qualidade de vida para seus filhos (Plomin et al., 2011).

Entdo, diante deste pressuposto, apesar das contrariedades de resultados
sobre estas psicopatologias, muitas devido a falta de grupos homogéneos ou de
nameros amostrais consideraveis, fica claro que essas diferencas entre estudos
contribuem na estimulagcdo de novos estudos relacionados a doencas ligadas ao
comportamento humano. Tais pesquisas tém o potencial de contribuir tanto para o
entendimento, bem como para futuros tratamentos ou mesmo cura, das

psicopatologias abordadas nesta tematica.
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