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REVISAO HISTORICA

Genetica do Comportamento:
Como 0 avanco da genética tem
contribuido para a compreensao
de tracos complexos”?

André Henrique Barbosa de Carvalho

Como quatro bases nitrogenadas em um biopolimero sao, resumida-
mente, responsaveis pela infinita variabilidade de seres vivos que a ci-
éncia conhece atualmente? Como essas mesmas bases nitrogenadas
fornecem uma arquitetura basica para a enorme variabilidade entre os
individuos de uma mesma espécie? E como essas variagdes sao trans-
mitidas através das geracdes e dao origem a tragcos e comportamentos
complexos de uma espécie como, por exemplo, a aten¢do, a memoria,
alinguagem e ainteligéncia? Conhecer os mecanismos de transmissao
das caracteristicas de um individuo e conhecer a origem dessas carac-
teristicas traz inumeras possibilidades. A genética do comportamento
se propde a responder parte dessas perguntas, embora ainda sejam ne-
cessarios anos de desenvolvimento cientifico para se obter respostas
definitivas. Para entendermos quais as contribuicées da genética para o
avancgo da neuropsicologia, € preciso compreender como o avango da
genética tem contribuido para a compreensao de caracteristicas com-
plexas.

Em 1866 Gregor Mendel publicou no periddico “Proceedings of the
Natural History Society” os resultados de seu trabalho seminal sobre
a heranca de caracteristicas em ervilhas. Embora publicado em 1866,
o trabalho de Mendel obteve reconhecimento apenas 34 anos depois,
em 1900. Os estudos mendelianos deram origem ao que hoje é conhe-
cido como “heranca mendeliana”, principal componente da genética
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classica, que anos depois viria se tornar um dos principais pilares das
ciéncias bioldgicas e as leis da hereditariedade de Mendel: a lei da do-
minancia, a lei da segregacao e a lei da segregac¢ao independente. Es-
sas leis possibilitaram a formacdo de uma estrutura para se estudar a
transmissao das caracteristicas de uma espécie através das geragdes.
Entretanto, ha varios aspectos acerca da hereditariedade que nao foram
previstos pelos estudos mendelianos, como os conceitos de codomi-
nancia e alelos letais e as herancgas poligénicas. Enquanto a genética
mendeliana refere-se as herangas relacionadas a um unico locus (lo-
cal em um cromossomo ocupado por um gene), a genética quantitativa
se ocupa das herangas que variam num espectro continuo, e, portanto,
estao relacionadas a dois ou mais loci. Como exemplo, temos a altura,
a inteligéncia e a personalidade de um individuo. Essas herancas pos-
suem origens poligénicas, ou seja, sao codificadas por um conjunto de
genes e o fendtipo é o resultado da interagado entre esses genes. Assim,
tragcos complexos podem se referir a qualquer trago que seja codificado
por dois ou mais genes (Pas, Madsen, Calus, & Smits, 2017).

Na segunda metade do século XX e inicio do século XXI houve um gran-
de avango no campo da genética, permitindo o surgimento de técnicas
de biologia molecular como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), o
sequenciamento de Sanger e os métodos de sequenciamento de nova
geracao. Todo esse avango possibilitou o desenvolvimento do Projeto
Genoma Humano, que tinha o objetivo de realizar o sequenciamento
completo do genoma humano, com a primeira sequéncia tendo sido
publicada em 2003. Atualmente, em conjunto a esse sequenciamen-
to, essas técnicas possuem varias aplicagcdes, como, por exemplo, na
identificagdo de genes candidatos em doengas raras (Wright, FitzPatri-
ck, & Firth, 2018) e no diagndstico de doencas infecciosas (Won, et al.,
2020).

A genética do comportamento

Durante muitos anos, parte dos estudos acerca do comportamento hu-
mano dizia respeito a sua origem, sendo motivo de controvérsia entre
psicologos de diferentes correntes tedricas. O termo "“nature or nurture”
foi cunhado por Francis Galton em 1869, antes mesmo da populariza-
¢ao do trabalho de Mendel na comunidade cientifica (Galton, 1869).
Essa pergunta era motivo de controvérsia durante muito tempo: o com-
portamento humano € inato ou aprendido? O surgimento da genética
do comportamento, porém, traz a ideia de que grande parte dos tracos
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(Bulbena-Cabre, Nia, & Perez-Rodriguez, 2018). Entretanto, ainda fal-
tava compreender parte de como essa interagao ocorria. Apds a con-
clusao do sequenciamento do genoma humano houve a explosao da
epigenética, campo da genética que estuda alteragdes genéticas que
nao envolvem mudancga na sequéncia de bases e que sdo herdaveis.
Essas mudancas ocorrem por meio das interagdes do individuo com o
ambiente. Portanto, por meio da genética do comportamento, em con-
junto com a epigenética, foi possivel consolidar a interagdo gene mais
ambiente como resposta para a origem dos comportamentos humanos.

Até o inicio do século XXI as pesquisas em genética do comportamento
eram baseadas em estudos de adocgao, estudos com gémeos idénti-
cos e nao-idénticos, dentre outros desenhos experimentais que per-
mitissem observar os efeitos genéticos e ambientais de determinado
fendtipo. Além disso, os estudos que envolviam genes candidatos eram
bastante limitados e muitas vezes baseados em um unico gene. Um
dos principais pesquisadores em comportamento humano é o psicélo-
go estadunidense Eric Turkheimer. Em 2000, baseando-se em anos de
observacdes empiricas e nos estudos existentes até entado, Turkheimer
postulou 3 principios sobre a genética do comportamento: (1) todos
os tragos comportamentais humanos sao herdaveis; (2) o efeito de ser
criado na mesma familia € menor que o efeito dos genes; (3) uma parte
consideravel da variagcao dos tragos comportamentais humanos nao é
explicada pelos genes ou pelo ambiente familiar. (Turkheimer, 2000).
Embora todos os tragos comportamentais sejam herdaveis, essa her-
dabilidade (ou seja, a por¢do das diferencas interindividuais que sao
explicadas pela variagcdo genética) pode variar conforme o trago e ao
longo desenvolvimento. Um estudo de 2010 com 11.000 pares de gé-
meos monizogadticos e dizigdticos identificou que a herdabilidade dain-
teligéncia (aqui usada como sindnimo de “habilidade cognitiva geral”)
aumenta de 41% na infancia a 66% no inicio da idade adulta (Haworth,
etal., 2010).

Com o surgimento das ferramentas de analise gendmica, tornou-se
possivel estudar as bases hereditarias das mais variadas doencas po-
ligénicas e dos transtornos mentais, bem como suas estruturas. Os es-
tudos genéticos moleculares permitiram uma revolugao no campo da
genética do comportamento. Assim, era possivel estudar o genoma em
larga escala, analisando variagdes genéticas estatisticamente signifi-
cantes em uma populacao, por meio dos estudos de associagdo am-
pla do genoma (GWAS, do inglés “Genome-wide association study").




BOLETIMos-2o SBNp

A partir dos resultados observados em varios desses estudos, Chabris
e colaboradores adicionaram um quarto principio aos principios de
Turkheimer: (4) um trago comportamental humano tipico esta associa-
doauma série de variantes genéticas, com cada umadelas contribuindo
com uma pequena porcentagem da variabilidade deste trago. (Chabiris,
Lee, Cesarini, Benjamin, & Laibson, 2015). Embora os GWAS tenham o
potencial de destacar variantes que sejam relevantes para determinado
fendtipo, existem algumas limitagées com esse tipo de estudo como,
por exemplo, ndo permitir a detec¢do de mutacdes raras e demandar
um grande tamanho amostral para se detectar certas variantes (Tam, et
al., 2019).

Como se estudar uma grande quantidade de variantes genéticas?
A medida que os estudos moleculares genéticos foram avancando e
cada vez mais o quarto principio da genética do comportamento foi se
mostrando verdadeiro, um grande volume de loci foram gerados nos
mais variados fendtipos comportamentais. Uma rapida busca na base
de dados Malacards, utilizando o termo “autism spectrum disorder”, re-
tornou 291 loci associados com o transtorno do espectro autista. Em
muitos tragos complexos ha uma enorme heterogeneidade fenotipica,
o que torna o trabalho de entender a genética desses tragos mais dificil.
Com o pressuposto de se facilitar a analise e melhorar a compreensao
acerca da biologia dos tragos complexos, uma abordagem que ganhou
relevancia no inicio do século foi o uso de endofendtipos. Os endofend-
tipos podem ser definidos como uma medida bioldgica, seja ela fisiolo-
gica, bioquimica ou anatdémica, comportamental ou cognitiva, que seja
relativamente herdavel (Pas, Madsen, Calus, & Smits, 2017). Por exem-
plo, o processamento visual pode ser estudado como um endofendtipo
cognitivo do transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH)
(Gau & Huang, 2013). O problema com os endofendtipos se deve ao
fato de que ocasionalmente a estrutura genética pode ser tdo complexa
quanto ao do fendtipo em si e um endofendtipo pode compor diferentes
fendtipos. Além disso um gene pode compor diferentes endofendtipos,
como, por exemplo, a variante presente no promotor do gene transpor-
tador de serotonina (SHTT-LPR), associado com flexibilidade cognitiva
(Gloster, et al., 2015) e com sintomas depressivos (Aslund & Nilsson,
2018).

Uma maneira de se complementar os estudos com endofendtipos é por
meio do uso de escores poligénicos. No inicio do texto foi apresentado

o conceito de genética quantitativa, que se refere aos tragcos quantitati-
m Boletim SBNp, Sao Paulo, SP, v. 3, n. 8, p. 1-23, agosto/2020
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vOs ou continuos que possuem herancga poligénica, ou seja, quando um
traco é codificado pela expressao de dois ou mais genes. E ao longo da
histéria da genética do comportamento isso se tornou ainda mais cor-
roborado. Mas como é possivel avaliar o efeito de um determinado alelo
em um fendtipo? Os escores poligénicos permitem que se estime a por-
centagem da herdabilidade explicada pela variagdo num determinado
conjunto de genes (Plomin & Deary, Genetics and intelligence differen-
ces: five special findings, 2014). Para exemplificar, vamos considerar o
escore poligénico para inteligéncia em um locus hipotético A com dois
alelos (1 e 2). Como existem pelo menos quatro modelos de interagdo
génicas possiveis, vamos considerar um modelo codominante, ou seja,
nao ha relacao de dominancia entre os alelos: A1/A1; A1/A2 e A2/A2.No
caso do alelo 2 ter sido associado com melhores resultados em testes
de inteligéncia, pode-se atribuir para A1/A1=0; A1/A2=1e A2/A2=2.E
assim por diante para dezenas, centenas ou milhares de genes diferen-
tes, fazendo uma ponderacao desses valores por meio do efeito desse
gene para o fendtipo, ou seja, quanto maior a quantidade de loci anali-
sados, maior a porcentagem da herdabilidade que sera explicada por
esse escore poligénico. E importante destacar que o escore poligénico
nao deve ser utilizado como forma de “determinar” ou nao a apresenta-
¢ao de um determinado fendtipo, uma vez que o desfecho desse fend-
tipo é resultado da interacédo entre genes e ambiente. Uma variagcdo dos
escores poligénicos é denominada de escores poligénicos genémicos
(GPS, do inglés, "Genome-Wide polygenic score”). Os GPS utilizam o
mesmo principio dos escores poligénicos tradicionais, mas adicionam
polimorfismos de nucleotideo unico (SNP, do inglés, “Single nucleoti-
de polymorphism”) (Plomin & Stumm, The new genetics of intelligence,
2018). Os SNP sao polimorfismos que possuem alteragcdo de um unico
nucleotideo na sequéncia de bases. Esses polimorfismos normalmen-
te possuem um efeito muito pequeno nos tragos complexos, quando
analisados individualmente. Entretanto, por meio da criagdo dos GPS,
que agregam nao apenas os SNP, mas todas as variaces presentes
num determinado genoma, € possivel atingir uma maior porcentagem
da herdabilidade que é representada pelo GPS.

Uma nova revolucao? Desafios da genética do comportamento

A genética do comportamento € um campo em constante evolugéo e é
evidente que a evolugao da area tem permitido uma maior compreen-
sado dos tragos complexos que envolvem os comportamentos humanos.
Entretanto, a medida que perguntas sao respondidas, outras perguntas
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sao criadas.

Pleiotropia

A pleiotropia se refere ao fendbmeno no qual diversos fenoétipos sao in-
fluenciados por um mesmo gene. E importante ndo confundir com um
unico gene afetando um fendtipo, o que seria caracterizado como uma
heranga monogénica. Alguns exemplos classicos de genes (ou varian-
tes) pleiotropicos sao os genes FOXP2, DRD4, e AUTS2. Esses trés ge-
nes foram previamente associados em diferentes transtornos do neuro-
desenvolvimento, como dislexia (Wilcke, et al., 2012); (Hsiung, Kaplan,
Petryshen, Lu, & & Field, 2004); (Oksenberg, Stevison, Wall, & & Ahituy,
2013); (Becker, et al., 2017), autismo (Oksenberg, Stevison, Wall, & &
Ahituv, 2013) e TDAH (Hong, Hwang, Lim, Kwon, & & Jin, 2018); (Riba-
sés, et al., 2012). Esses resultados ndo necessariamente indicam uma
origem etiolégica comum para diferentes tracos complexos, mas po-
dem permitir uma melhor compreensao acerca da estrutura bioldgica
de diversos tragos fornecendo, por exemplo, pistas sobre endofendtipos
cognitivos ou neuroldgicos que estejam relacionados com esses tragos.

Mudanca de paradigma?

Um outro desafio que a genética do comportamento enfrenta diz res-
peito a alta comorbidade entre diversos transtornos mentais, como, por
exemplo, transtorno depressivo maior e transtorno de ansiedade ge-
neralizada e esquizofrenia e transtorno bipolar. Nos ultimos anos, tem-
-se demonstrado uma alta correlagdo entre esses transtornos e entre
grupos de transtornos (internalizantes, externalizantes, etc.). Essa alta
correlagdo tem suscitado o debate de um fator geral para transtornos
mentais e um estudo de 2018 (Selzam, Coleman, Caspi, Moffitt, & Plo-
min, 2018) identificou um fator p poligénico, ou seja, uma arquitetura
genética que explica parte da variabilidade desse fator.

A genética do comportamento possui uma estrutura de analise na qual
areplicabilidade dos estudos muitas vezes nao é tao possivel. Isso pode
ocorrer por diversos fatores relacionados ao desenho experimental: di-
ferentes critérios para inclusao de sujeitos em um determinado estudo,
diferentes instrumentos de avaliagdo de determinado traco, tamanho
amostral insuficiente para detectar variantes de menor efeito, dentre
outros. Os critérios de inclusao dos sujeitos, em conjunto com os di-
ferentes instrumentos de avaliagdo podem ser problematicos ao incluir

(ou excluir) de uma amostra participantes que, na realidade, ndo pos-
i[el Boletim SBNp, Sao Paulo, SP, v. 3, n. 8, p. 1-23, agosto/2020
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suem determinado fendtipo ou que ndo possua determinado endofe-
nétipo. Uma proposta que visa diminuir a heterogeneidade de tragos
complexos é a do o Instituto Nacional de Saude Mental (NIMH) do de-
partamento de saude dos Estados Unidos, que langou em 2008 a ini-
ciativa Research Domain Criteria (RDoC) (National Institute of Health,
s.d.), com o intuito de se tornar uma estrutura para o desenvolvimento
de pesquisa em transtornos mentais, envolvendo multiplos niveis de
anadlise ao invés de se usar critérios categoricos nos estudos cientificos
(Ross & Margolis., 2019). As solugdes apresentadas para esses desa-
fios, embora possuam suas limita¢des, tém o potencial de dar mais um
avancgo na compreensao acerca dos tragcos complexos que envolvem o
comportamento humano, além de possivelmente representar uma mu-
danca de paradigma no campo da genética do comportamento.

Conclusoes

No inicio desse texto foram feitas trés perguntas e, agora, entendendo
um pouco mais sobre a genética do comportamento, é possivel respon-
dé-las, ainda que de forma parcial. As duas primeiras perguntas pos-
suem uma resposta em comum. As quatro bases nitrogenadas, adeni-
na, timina, guanina e citosina, juntas, sao capazes de gerar uma enorme
variabilidade. Entretanto, ndo ha determinismo genético ou bioldgico.
O comportamento humano é resultado de uma fina interagdo entre o
DNA e o ambiente, sendo que a quantidade de influéncia genética e
ambiental para cada trago € varidvel. A transmissao genética das ca-
racteristicas comportamentais de um individuo ocorre ndo apenas pela
transmissao dos genes, mas pelas marcas epigenéticas que o ambiente
deixa no DNA e que sao transmitidas através das geracdes. A genética
do comportamento nao possui todas as respostas e dificilmente algum
dia tera, mas com o avango da tecnologia nos permitindo aumentar
cada vez mais o conhecimentos acerca das interacées entre os genes
e o ambiente, chegamos mais perto da compreensao de como tracos
complexos sdo determinados nos humanos.
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REVISAO ATUAL

Revisao de Estudos Atuais
sobre a Relacao de Teoria
da Mente e Genetica em
Transtornos Psiquiatricos

Elissandra Serena de Abreu

A teoria da mente (Theory of Mind, ToM) é a funcdo cognitiva respon-
savel pela capacidade de atribuir estados mentais a simesmo e aos ou-
tros, para que assim, as pessoas possam compreender e prever com-
portamentos (Wellman, 2018). Como se pode imaginar, € uma funcao
bastante complexa, em que o individuo deve ter consciéncia e compre-
ensao sobre seu proprios pensamentos, emog¢des, conhecimentos, e
que esses podem ser diferentes dos de outras pessoas. Desde os pri-
meiros anos observa-se o seu desenvolvimento, sendo que entre 3e 5
anos de idade, as criangas em desenvolvimento tipico geralmente sao
capazes de passar em testes de ToM de primeira ordem (por exemplo,
"eu penso que ela esta triste”). Com o passar do tempo, essa capaci-
dade fica mais complexa, como na ToM de segunda ordem (por exem-
plo,"eu penso que ela acha que ele esta triste”) e assim sucessivamente
(Hoogenhout, & Malcolm-Smith, 2017).

Individuos com condi¢des psiquiatricas como no Transtorno do Espec-
tro Autista (Hoogenhout, & Malcolm-Smith, 2017), Esquizofrenia (Bora,
2017), Transtorno Depressivo Maior (Bora, & Berk, 2016), Transtornos
Alimentares (Bora, & Kose, 2016), entre outros, geralmente apresentam
déficits em ToM. Assim, hd interesse da comunidade cientifica em com-
preender as causas e fatores que podem contribuir para as dificuldades
nessa habilidade que é tdo importante para que os individuos possam
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conviver de forma adaptativa e funcional na sociedade (Reimers, &
Oakley, 2017). Em consequéncia disso, déficits em ToM relacionados a
genética vem sendo investigados para que se possa identificar biomar-
cadores em diferentes transtornos mentais (Warrier, & Baron-Cohen,
2018).

Por exemplo, um estudo verificou os correlatos genéticos de ToM de
primeira ordem utilizando o Emotional Triangles Task. Nessa tarefa, os
individuos devem atribuir estados emocionais as animagdes. Foram
avaliados 4577 adolescentes de 13 anos de idade. Os resultados de-
monstraram que nao houve contribui¢do genética significativa nos es-
cores de ToM na amostra avaliada. Porém, foram encontradas variantes
genéticas de transtornos mentais que geralmente apresentam déficits
em ToM. Assim, os autores acreditam que ha outros fatores biolégicos
e nao bioldgicos que podem mediar o desempenho na tarefa utilizada
(Warrier, & Baron-Cohen, 2018).

Outra pesquisa avaliou a ToM por meio do Reading the Mind in the Eyes
Task de 38 adultos com Transtorno Depressivo Maior e 58 controles
sauddveis. Foram encontradas evidéncias preliminares de que polifor-
mMismos nos genes da serotonina e dopamina estavam associados aos
escores de ToM nos pacientes deprimidos e ndo nos controles. Os auto-
res sugerem que isso pode ter ocorrido devido a alteragcdes no circuitos
neurais de base da ToM de pacientes deprimidos que os tornam mais
suscetiveis aos efeitos dos neurotransmissores investigados (Zahavi et
al., 2016).

Em um outro estudo, uma amostra de irmaos de criangas com Trans-
torno do Espectro Autista e controles saudaveis foram avaliados com
tarefas de falsa crencga (que avaliam ToM) e escalas de reconhecimento
de emocdes. Os resultados demonstraram os irmaos de autistas apre-
sentaram fraquezas significativas em ambos os construtos avaliados
€ um numero maior de sintomas de autismo subsindromico, quando
comparadas aos controles saudaveis. Essas caracteristicas subclinicas
sao descritas na literatura como fendtipo amplo de autismo (Eyuboglu,
Baykara, & Eyuboglu, 2018).

Com o intuito de também avaliar individuos com fendtipo amplo de au-
tismo, Green, Brown, Yap, Scheffer e Wilson (2019) investigaram a ToM
avancada e fungdes executivas de 29 pessoas com parentes diagnos-
ticados com Transtorno do Espectro Autista. Metade da amostra que
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apresentava tracos leves de autismo teve dificuldades na tarefa de ToM.
Além disso, as fung¢des executivas de inibicao, flexibilidade cognitiva,
memoaria de trabalho e linguagem verbal estavam relacionadas com o
desempenho em ToM.

Tapajoz, Soneira, Catoira, Aulicino e Allegri (2019) comparam o desem-
penho em ToM de parentes de primeiro grau de individuos com Ano-
rexia Nervosa (AN) com controles saudaveis, por meio do Reading the
Mind in the Eyes e Faux Pas Test. Os individuos com familiares com AN
apresentaram escores significativamente piores que os controles nas
tarefas utilizadas. Ja Caldu e colaboradores (2019) comparam o de-
sempenho em ToM de 50 pacientes obesos com o desempenho de 47
controles com peso normal. Um poliformismo funcional em um regu-
lador dopaminérgico foi determinado para todos os individuos. Assim,
0s pacientes obesos obtiveram maior dificuldade em reconhecer es-
tados emocionais negativos do que os individuos com o peso normal.
Além disso, houve efeito significativo de determinado alelo no gendtipo
da amostra de obesos que obtiveram melhores escores de ToM. Desse
modo, os resultados de ambos os estudos sugerem que os déficits em
ToM apresentados podem ser de origem genética.

Uma revisao sistematica recente demonstrou que pacientes esquizo-
frénicos, seus parentes e individuos com alto risco para psicose apre-
sentaram comprometimento em ToM. Além disso, a ToM e o proces-
samento emocional foram correlacionados com sintomas psicoéticos e
funcionalidade (Mondragén-Maya, Ramos-Mastache, Roman, & Yafie-
z-Téllez, 2017).

Como se pode observar nesta breve revisao, os estudos que abordam
a tematica da genética e ToM em Transtornos Psiquiatricos ainda nao
apresentam resultados consistentes, mas caminham para que se possa
ter uma melhor compreensao desses construtos. Ha diferentes meto-
dologias, onde se tem estudos com coleta de material genético e avalia-
¢ao neuropsicoldgica e outros que apenas ha avaliagdo neuropsicoldgi-
ca dos pacientes psiquiatricos e seus familiares. Além disso, a diferenca
de resultados, em que alguns estudos demonstram associa¢do de ge-
nétipos/fendtipos com ToM e outros ndo, pode ser em fungao da varie-
dade de instrumentos utilizados, visto que a ToM é uma habilidade que
tem subcomponentes e também depende de outras fungcdes mentais.
Nesse sentido, além dos fatores genéticos, fatores ambientais e outros
fatores bioldgicos podem estar mediando o desempenho em ToM.
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ENTREVISTA

Genetica e Cognicao
Lycia Machado

Nesta edicao, Lycia Machado entrevistou Alexandra Martini de Olivei-
ra. Possui graduacao em Terapia Ocupacional pela Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Sao Paulo, Mestrado e Doutorado pelo De-
partamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo. Especialista no Método TAP (Tailored Activity Program)
para treinamento de cuidadores de pessoas com Deméncia, pelo Johns
Hopkins University School (Baltimore, EUA). Especialista no Método Li-
festyle Redesign pela Universidade do Sul da Califérnia (USC-LA/EUA).
Especialista em Reabilitacdo Cognitiva-Funcional em Psicogeriatria e
Saude Mental. Pesquisadora e colaboradora do Laboratério de Neuro-
ciéncias (Lim-27) do Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP. Supervi-
sora do Curso de Especializagdo de Reabilitagdo Cognitiva-Funcional
em Neuropsiquiatria e Saude Mental do Instituto de Psiquiatria do HC-
-FMUSP.

O que os profissionais da area de neuropsicologia precisam saber
em relacao aos endofenotipos?

O termo “endofendtipo” esta relacionado a um conjunto de caracteris-
ticas resultantes da expressao génica que pode estar associado a uma
determinada doenca. Na Psiquiatria, por exemplo, conhecemos inume-
ras caracteristicas endofenotipicas relacionadas aos transtornos men-
tais.

Para identificar os endofendtipos nos transtornos mentais sao realiza-
dos estudos, por meio de medidas cognitivas, neurofisioldgicas, neu-
roanatdbmicas, exames de neuroimagem, investigagdo da bioquimica
cerebral. Por exemplo, os estudos tém mostrado que individuos com
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transtorno afetivo bipolar apresentam frequentemente uma diminui-
¢ao do cortex pré-frontal, com alteragdes das seguintes fun¢des cog-
nitivas: atengdo dividida e sustentada, fluéncia verbal, resolugcdo de
problemas e planejamento. Neste sentido, profissionais que atuam na
area da Neuropsicologia (psicologos, terapeutas ocupacionais e fono-
audidlogos) tém um papel fundamental na participacao e realizagéo de
estudos sobre o perfil neuropsicoldgico de individuos portadores de di-
versas condi¢des clinicas relacionadas ao cérebro, para compreensao
das caracteristicas endofenotipicas destas doencas. Nesse contexto, a
Neuropsicologia tem como objetivo descrever, a partir da formulagdo de
medidas neuropsicoldgicas (baterias e protocolos de avaliagdo neurop-
sicoldgicas e da funcionalidade), o perfil do funcionamento cerebral de
pacientes com quadros clinicos que afetam o cérebro.

Além disso, o profissional que atua na area da Neuropsicologia e que
estuda os aspectos endofenotipicos das doengas cerebrais, ou seja,
que compreendem quais aspectos cognitivos funcionais podem estar
afetados em determinadas doencas, consegue com maior facilidade e
objetividade buscar na literatura quais abordagens de intervengao sao
potencialmente eficazes na prevencao, tratamento e reabilitacdo dos
pacientes e também seus familiares.

Vocé diria que os estudos sobre psicose progrediram para a nos-
sa compreensao dos fatores genéticos e neuropsicologicos en-
volvidos?

Quando iniciei minha carreira na area da Psiquiatria, ha 20 anos, no La-
boratdrio de Neurociéncias (LIM 27) do Instituto de Psiquiatria do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, os estudos genético-epidemioldgicos e genético-moleculares
mais consistentes estavam iniciando e ainda nao eram muitos os estu-
dos internacionais sobre o assunto. Atualmente, ja ha evidéncias cienti-
ficas suficientes que confirmam a participagao da genética na etiopato-
genia dos transtornos mentais.

Entretanto, € importante ressaltar que as doencgas do sistema nervoso
central tém inicio a partir da conjungao de fatores genéticos e ambien-
tais, que provocam alteragdes no funcionamento neuroquimico e tam-
bém da estrutura cerebral, causando comprometimento do neurode-
senvolvimento, no caso da esquizofrenia, ou alteragcdes dos processos
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Com relagao aos quadros psicéticos, por exemplo, as evidéncias cien-
tificas atualmente sdo bastante robustas sobre quais alteragdes ce-
rebrais ocorrem: individuos com transtornos psicéticos, de um modo
geral, apresentam uma diminui¢édo do lobo pré-frontal que levam a alte-
racoes de fungdes executivas, com perdas na capacidade de resolugao
de problemas e planejamento.

Com relagédo a depressao psicotica, por exemplo, de acordo com as
evidéncias, parece existir uma predisposicao genética que leva a alte-
racdes na formacao reticular e isso faz com que o individuo seja mais
vulneravel a alteragdes paralimbicas que aumentam as chances do in-
dividuo desenvolver quadros psicdticos durante um quadro depressivo.
A explicagao que se da para isso € que individuos que apresentam uma
alteracdo do sistema paralimbico ndo conseguem compreender que
seus pensamentos morbidos sdo resultantes do quadro depressivo, e
entao, eles acabam tendo respostas inadequadas a esses pensamen-
tos, surgindo os sintomas psicoticos auto-referentes. Como esses pa-
cientes também apresentam alteragcdes de lobo frontal isso acaba faci-
litando a expressividade desses pensamentos delirantes.

Atualmente, existe um vasto conhecimento por parte da Neuropsicolo-
gia sobre os padrdes neuropsicoldgicos da depressao, e os estudos so-
bre os endofendtipos da depressao vem sendo realizados por meio da
aplicacdo de baterias neuropsicolégicas, em amostras populacionais,
para o conhecimento das alteragdes cognitivas comuns entre individu-
0s com quadro depressivo

Como a epigenética poderia aprimorar e ampliar o papel dos neu-
ropsicologos (profissionais da area da neuropsicologia) na reali-
zacao de intervengées com o intuito de prevencao de déficits/ ou
doencgas?

Descobertas sobre a interagcao entre a genética humana e o ambiente
levaram ao surgimento de uma nova area de investigagao, a epigenéti-
ca. Na realidade, a epigenética investiga o0 modo como o componente
genético interage com as influéncias ambientais na expressao do fend-
tipo. Parece existir um sistema de ativacdo e desligamento de genes a
partir de influéncias externas (tais como fatores relacionados ao estilo
de vida, estresse, fome, etc.). Por exemplo, sabe-se hoje que individuos
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que tém um estilo de vida sedentario tendem a desenvolver inUmeras
doencas cronicas, como obesidade, hipertensao arterial e diabetes.

Isso nos leva a acreditar, por exemplo, que profissionais que atuam na
Neuropsicologia podem ter um papel fundamental no processo de en-
velhecimento saudavel, proporcionando a estimulagao cerebral como
um modo de prevengao primaria, ou seja, prevenindo o surgimento de
fatores de riscos ambientais ou pessoais que possam ser desencadea-
dores de quadros demenciais.

Acompanhando os avangos da epigenética, terapeutas ocupacionais
da Universidade do Sul da Califérnia desenvolveram um método deno-
minado Lifestyle Redesign, que intervém diretamente em mudancas de
estilo de vida para que o individuo seja, adquira um estilo de vida sauda-
vel, ensinando as pessoas como ter habitos e rotinas saudaveis, como
forma de prevenir ou impedir o aparecimento de doengas que apresen-
tam um componente genético, como por exemplo, diabetes, hiperten-
sao arterial, depressao, obesidade, etc. A ideia, neste método, e fazer
com que os habitos saudaveis nao “liguem"” a chave de genes relacio-
nados a doencgas cronicas. Os estudos sugerem resultados bastante
positivos, com impacto em medidas objetivas, tais como diminuigéo de
peso, diminuigdo dos niveis de colesterol, melhora da hipertenséo ar-
terial, etc., mostrando que interven¢des nao-farmacoldgicas (aspecto
ambiente) podem ter um impacto significativo na prevencdo de doen-
cas (aspecto genético).

Qual arelacao do Modelo de Incapacidade Cognitiva de Allen com
essa perspectiva genética?

O Modelo de Incapacidade Cognitiva foi desenvolvido por uma tera-
peuta ocupacional americana, Claudia Allen, que introduziu a Neuroci-
éncia Cognitiva na Terapia Ocupacional, no campo da Psiquiatria, nos
anos 1960 e, infelizmente, no Brasil o Modelo ainda é pouco conheci-
do. Na realidade, o Modelo da Claudia Allen foi desenvolvido partindo
do principio de que as alteragdes cognitivas e funcionais de individuos
com transtornos mentais tém como base alteragdes biolégicas cere-
brais e sua interagdo com o meio ambiente, ou seja, sdo de causa orga-
nica relacionada a questdes genéticas e ambientais. Allen desenvolveu
o modelo partindo da premissa de que, por maior que sejam os déficits
cognitivos de um individuo com transtorno mental, sua funcionalidade

esta relacionada ao quanto seu ambiente é adaptado e preparado para
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seus déficits.

Sendo assim, o terapeuta avalia o nivel cognitivo do individuo, e de
acordo com os déficits cognitivos, o terapeuta ocupacional realiza as
adequacdes ambientais necessarias, para que o mesmo seja funcional-
mente ativo, por meio de atividades que lhe sejam significativas, mesmo
que o propdsito seja apenas ocupa-lo e manté-lo ocupado.

Sendo assim, é de fundamental importancia que profissionais da area
da neuropsicologia tenham conhecimento sobre os aspectos endofe-
notipicos das doengas, principalmente que, o funcionamento cognitivo
de um individuo esta totalmente relacionado a conjungao de fatores ge-
néticos, independente da existéncia de uma patologia no SNC. E, com
relacdo as patologias do SNC, para cada tipo de doenga, existe um perfil
cognitivo e funcional, denominado endofendtipo.

Vale ressaltar aqui, a importancia de se conhecer todos os aspectos
neurobioldgicos das patologias do SNC, principalmente dos aspectos
endofendtipos, que inclui o perfil cognitivo, antes de formular e propor
um plano terapéutico, pois os objetivos da intervencao, além de varia-
rem de acordo com o nivel cognitivo do individuo, variam também de
acordo com a caracteristica da doenga, se progressiva ou nao.
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HANDS ON

Inteligéncia, Genetica
e Fatores Ambientais

Ana Carolina Rost de Borba Galimberti Rodrigues

A palavra inteligéncia esta no vocabulario do povo, tornou-se assunto
de senso comum. Na internet € normal encontrar anuncios de testes,
jogos e simulagdes com a manchete como: “descubra se o seu QI é
maior que do Einstein” ou “Resolva este problema e descubra o seu
QI". A inteligéncia foi reduzida ao QI ao mesmo tempo que ha discur-
S0S que questionam se existem instrumentos capazes de fazer amen-
suragao. Diante desta realidade, o que fica claro é que a inteligéncia na
verdade é um tema no qual muitas vezes nem os profissionais da area
sdo capazes de conceituar.

Para ir além do senso comum sobre inteligéncia, associe-se a SBNp e
leia 0 Hands On dessa edicao
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