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Resumo

Introducio: A psicopatologia desenvolvimental ¢ uma disciplina que integra perspectivas epidemioldgicas, sociais, genéticas, desenvolvimentais
e de psicopatologia para entender as origens e o curso dos transtornos mentais. Neste artigo, sdo discutidos abordagens e conceitos utilizados para
compreender as origens desenvolvimentais dos transtornos mentais.

Resultados: A psicopatologia desenvolvimental entende que os transtornos mentais sdo possiveis desfechos do processo de desenvolvimento e sdo
dependentes de influéncias sociais, genéticas e ambientais. Esses diversos fatores estdo inter-relacionados de diferentes formas e em diferentes niveis,
exercendo um efeito dimensional. Sao discutidos: a) abordagens para determinar causalidade entre eventos ambientais e transtornos mentais; b) a
importancia de entendimento dos mecanismos biologicos através dos quais fatores ambientais e genéticos atuam; c) fatores genéticos predizendo a
exposicdo a estressores ambientais; e d) fatores genéticos moderando o efeito de estressores ambientais.

Conclusdes: As origens dos transtornos mentais podem ser iluminadas por dados de estudos que utilizam enfoques e conceitos complementares e
que integrem influéncias sociais, genéticas, ambientais e desenvolvimentais.

Descritores: Psicopatologia desenvolvimental, transtornos mentais, origens, interagdo gene-ambiente, correlagdo gene-ambiente.

Abstract

Introduction: Developmental psychopathology is a discipline that integrates epidemiological, social, genetic, developmental, and psychopathological
perspectives to understand the origins and courses of mental disorders. In the present paper, theoretical concepts and approaches applied with the
purpose of understanding the developmental origins of mental disorders are discussed.

Results: According to developmental psychopathology, mental disorders are possible outcomes of the developmental process that depend upon social,
genetic, and environmental influences. These factors are linked in different ways and levels, exerting a dimensional effect. The following factors
are addressed: a) approaches to determine a causal effect between environmental factors and mental disorders; b) the importance of understanding
biological mechanisms by which environmental and genetic factors exert their effect; c) genetic factors predicting the exposure to environmental
stressors; d) genetic factors moderating the effect of environmental stressors.

Conclusions: The origins of mental disorders can be clarified by data from studies that use complementary approaches and concepts, integrating
social, genetic, environmental and developmental influences.
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Introducio

A psicopatologia desenvolvimental ¢ um campo do
conhecimento dindmico e em evolugdo, que tomou forma
a partir do livro de Thomas Achenbach, Developmental
Psychopathology', publicado em 1974, ¢ se desenvolveu
principalmente a partir dos trabalhos de Sroufe?, Cicchetti?
e Rutter*, entre outros. A psicopatogia desenvolvimental inte-
gra perspectivas sociais, genéticas e desenvolvimentais e testa
suas hipoteses através de métodos epidemioldgicos e estatis-
ticos especificos, buscando entender as origens € 0 curso
dos transtornos mentais®.

Inicialmente, a énfase no processo de desenvolvimento
era utilizada especialmente para enteder os transtornos
mentais da infancia’. Com a progressdo do campo, estudos
passaram a mostrar que existe uma importante continuidade
dos transtornos entre a infincia, adolescéncia e idade adulta,
e que grande propor¢do dos adultos com transtornos mentais
os apresentava ja na adolescéncia®. Assim, psiquiatras de
adultos também passaram a adotar uma abordagem desen-
volvimental para entender as origens dos transtornos atuais
de seus pacientes”®. De fato, resultados de pesquisas com
abordagem desenvolvimental, que integram epidemiologia,
genética, neuropsicologia e estudos de neuroimagem, tém
mostrado grande potencial para o entendimento das origens
dos transtornos mentais’.

Pode-se entender a psicopatologia desenvolvimental
como um modelo conceitual, a partir do qual estratégias de
pesquisa sdo desenhadas, observagdes sdo interpretadas e
teorias subsequentes sdo geradas. Nesse sentido, a psicopa-
tologia desenvolvimental ¢ uma das possiveis lentes através
da qual a psicopatologia pode ser vista. Neste artigo, sdo
discutidos conceitos e abordagens utilizados por esse modelo
para compreender como e por que determinados individuos
desenvolvem transtornos mentais. Iniumeros artigos de re-
viséo sobre diferentes aspectos dessa disciplina®*!%!* foram
publicados, assim como um livro texto com mais de 3.000
paginas'. Portanto, o objetivo deste artigo ¢ estimular que o
leitor considere esta abordagem na sua busca individual por
ferramentas para entender o processo de desenvolvimento
dos transtornos mentais.

Quais sa0 os conceitos e abordagens
desenvolvimentais que nos auxiliam a
entender a origem dos transtornos mentais?

Os investigadores dessa area privilegiam diferentes abor-
dagens e conceitos, mas convergem no entendimento de que
os transtornos mentais sdo possiveis desfechos do processo
de desenvolvimento'?. Convergem também no conceito de
que os transtornos mentais surgem a partir de inter-relagdes
dimensionais, complexas, em multiplos niveis, entre caracte-
risticas especificas do individuo (fatores bioldgicos, genéticos

e psicologicos), caracteristicas ambientais (cuidado parental,
relacionamentos interpessoais, exposi¢ao a eventos estressores)
e sociais (rede de apoio social, vizinhanga, nivel socioecono-
mico)*!'. Quatro conceitos que norteiam abordagens desen-
volvimentais merecem destaque.

Primeiro, a psicopatologia desenvolvimental assume
que hé continuidade no processo de desenvolvimento dos
transtornos mentais, ou seja, o efeito de experiéncias prévias
¢ levado adiante ao longo do desenvolvimento. Assim, a iden-
tificacdo de descontinuidades nesse processo caracteriza-se
em uma importante oportunidade para melhor entendé-lo?.
Segundo, ha uma tendéncia inata de os individuos de se
adaptarem ao seu ambiente; se esse € patologico, € provavel
que a adaptacdo também o seja'l. Terceiro, idade e momen-
to do desenvolvimento sdo fatores fundamentais a partir dos
quais todos os outros fatores devem ser entendidos'!. Quar-
to, comportamentos mal adaptativos ou transtornos mentais
devem ser interpretados frente ao contexto onde o individuo
encontra-se inserido. Os ultimos dois conceitos privilegiam
aideia de que o processo de desenvolvimento de transtornos
mentais ¢ especifico, ou seja, os mecanismos causais tém
resultados diferentes conforme a idade, o momento do in-
dividuo e o contexto familiar ou social®.

Como desfechos possiveis do processo de desenvolvi-
mento'?, os transtornos mentais ndo seriam necessariamente
categorias distintas, mas sim trajetorias desenvolvimentais
dimensionais'®. Como uma complexa malha rodoviaria, em
que diferentes rodovias podem levar ao mesmo local, dife-
rentes trajetorias desenvolvimentais podem levar ao mesmo
processo psicopatoldgico. Por outro lado, da mesma forma
que as mesmas rodovias podem, ao seu final, levar a dife-
rentes locais, as mesmas trajetorias psicopatoldgicas podem
resultar em diferentes desfechos. Individuos que seguem
uma determinada trajetoria desenvolvimental podem passar
para outra, ¢ quanto mais cedo o desvio ¢ feito, maior sera
a dificuldade para retornar ao caminho original®.

Buscando fatores ambientais
com efeito causal

Entende-se que fatores de risco ambientais para os
transtornos mentais atuam através de multiplos mecanismos
e niveis e usualmente estdo correlacionados a uma cadeia
de fatores de risco, que por sua vez podem atuar através de
diversos mecanismos. O foco nao ¢ dado apenas nos efeitos
dos fatores de risco, mas também nas suas origens, € assim
pode-se entender com mais especificidade o real mecanismo
através do qual atuam'.

E importante seguir uma série de estratégias para
que seja demonstrada a presenga de relag@o de causa e efeito
entre fatores de risco ambientais e transtornos mentais.
Primeiro, ¢ fundamental que a relagdo exista em fungdo
de uma base conceitual sélida, com evidéncias acerca de
possiveis mecanismos através dos quais os eventos operam.
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Por exemplo, existe uma série de evidéncias neurobiologicas
que apontam o mecanismo através do qual abuso e maus
tratos na infancia alteram o funcionamento do eixo hipo-
talamo-hipofise-adrenal, podendo levar a depressdo na idade
adulta'®. Evidéncias acerca de um possivel mecanismo nem
sempre estdo disponiveis, e € frequente que a base conceitual
seja revelada em funcdo dos achados epidemiolédgicos.
Entretanto, no momento atual do conhecimento, novos
fatores de risco ambientais para os transtornos mentais tém
sido infrequentemente revelados. Segundo, ¢ fundamental
mostrar uma conexdo temporal consistente entre o evento
estressor e o inicio do transtorno'’. Estudos longitudinais
sdo fundamentais para esse objetivo, e o desafio estd no
estudo de eventos que ocorrem cronicamente, que atuam
através de diferentes mecanismos ou que mudam de inten-
sidade ao longo do tempo. Para a elucidacdo da relagdo
temporal entre ambos os fatores, ¢ importante diferenciar
se os eventos ambientais ocorreram como resultado do
processo psicopatologico ou se esse iniciou anteriormente
e foi causa do evento ambiental, que por sua vez pode ter
exacerbado o processo psicopatoléogico. Como exemplo,
sintomas depressivos leves podem levar a demissdo de um
emprego que, como consequéncia, pode exacerbar o pro-
cesso psicopatologico levando a um episddio depressivo.
Nesse caso, a demissdo estd correlacionada ao episodio
depressivo, mas ndo € sua causa. Em um estudo longitu-
dinal, se os sintomas depressivos leves anteriores ndo sdo
identificados, mesmo havendo uma conexdo temporal entre
a demissdo e o episodio depressivo, a interpretacdo de que
existe uma relagdo causal entre os ultimos dois eventos
seria erronea. As interpretagdes de resultados gerados por
estudos transversais apresentam maiores limitagdes. Ter-
ceiro, é necessario rigor na aferi¢cdo de fatores de risco e
desfechos através de medidas especificas e dimensionais'>.
No exemplo anterior, seria necessaria a utilizacdo de medidas
sensiveis que identificassem os sintomas depressivos leves
anteriores a demiss@o. Quarto, ¢ importante contextualizar
os eventos ambientais estudados. Por exemplo, demissao de
um emprego pode ter significados completamente distintos
para duas pessoas diferentes. Tal evento pode desencadear
uma cadeia de eventos estressores, como empobrecimento,
depressao, violéncia, atos criminosos ou pode ser o inicio
de um novo caminho desenvolvimental caracterizado por
busca de novos objetivos e conquistas.

As abordagens epidemioldgicas utilizadas para de-
monstrar que determinado evento ambiental apresenta
um efeito causal sdo limitadas frente a complexidade
dos processos e, principalmente, frente a diversidade de
variaveis confundidoras que ndo sdo levadas em conside-
ragdo. A randomizagdo ¢ a estratégia metodologica mais
apropriada para a demonstragdo de uma relagdo de causa e
efeito, pois os individuos séo alocados a uma determinada
intervengdo aleatoriamente. Entretanto, questdes éticas
6bvias ndo permitem a manipulagdo de individuos para que
sejam expostos a eventos estressores. Assim, experimentos

naturais sdo oportunidades impares para entendermos as
origens dos transtornos mentais. Esses sdo estudos que
utilizam diferencas que ocorreram naturalmente na exposi-
¢do a determinado fator entre diferentes individuos, como
a institucionaliza¢do e privagdo de estimulos de criancas
na Roménia'®, os atentados terroristas de 11 de setembro
nos EUA' ou o furacdo Katrina®.

Um ensaio natural em particular buscou entender a relagio
entre psicopatologia e pobreza, testando se pobreza é causa
de psicopatologia (social causation) ou se psicopatologia
leva a pobreza (social selection)?'. Uma amostra represen-
tativa de criangas de origem indigena vinha sendo avaliada
anualmente para transtornos mentais. Durante o periodo de
estudo, um cassino foi aberto na reserva indigena, e cada
familia que vivia na area passou a receber uma renda. Nos 4
anos seguintes a abertura do cassino, algumas familias nunca
sairam do nivel de pobreza, mesmo com a nova renda; outras
sairam da pobreza depois da abertura do cassino; e um ter-
ceiro grupo de familias nunca havia sido pobre. As criangas
continuaram sendo avaliadas anualmente, e observou-se que,
ao final desse periodo, os niveis de sintomas de conduta e
oposicdo entre as criangas de familias que sairam da pobreza
foram reduzidos para os mesmos niveis daqueles que nunca
foram pobres. Entretanto, os niveis de tais sintomas entre as
criangas provenientes de familias persistentemente pobres
permaneceram altos. Assim, evidenciou-se o efeito da pobreza
como causa de sintomas de transtorno de conduta e oposigdo.
Entretanto, os mecanismos através dos quais a pobreza leva
a psicopatologia nao foram revelados nesse estudo. Especi-
ficamente, seria bastante informativo entendermos quais os
fatores intermediarios que respondem ao aumento da renda
e levam a redug@o da psicopatologia. Nesse sentido, o estudo
de fatores de risco proximais ao desenvolvimento da psico-
patologia, como qualidade do cuidado parental, melhores
condi¢des nutricionais ou de habitagdo, sdo mais informativos
para o entendimento dos mecanismos e, consequentemente,
para a elaboragao de estratégias de prevengdo do que fatores
de risco distais, como pobreza®2.

Entendendo o mecanismo de acao dos
agentes causais

A psicopatologia desenvolvimental esté interessada em
entender os mecanismos ou processos especificos através dos
quais os agentes causais atuam'’. Inicialmente, é fundamental
entender se um determinado fator atua por via ambiental
ou genética. Em seguida, entender como o efeito ambien-
tal “ultrapassa a pele” (get inside the skin), promovendo o
desenvolvimento de transtornos mentais, € como 0s genes
também ultrapassam a pele (get outside the skin) no sentido
oposto's, levando a comportamentos observaveis.

Um estudo recentemente publicado exemplifica a ne-
cessidade de compreendermos o mecanismo através do qual
um fator supostamente ambiental atua®. Existe uma longa
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e ainda ndo resolvida discussao na literatura em relacdo ao
mecanismo através do qual a exposigdo intrautero ao tabaco
levaria a psicopatologia nas criancas. Ha evidéncias que
apontam que tal mecanismo se daria através de agdo sobre
o ambiente intrautero, enquanto outros estudos indicam que
fumar durante a gestagdo ¢ um marcador de psicopatologia
materna associada a fatores genéticos que, por sua vez, sdo
herdados pelas criangas, levando entdo a psicopatologia®*.
Rice et al.? utilizaram uma metodologia criativa para buscar
entender o mecanismo através do qual exposi¢do intrattero
ao tabaco afetava criancas nascidas através de fertilizagao in
vitro. A contribui¢ao da fertilizacdo in vitro para a psicopa-
tologia desenvolvimental reside no fato de que as criangas
assim concebidas podem ser geneticamente relacionadas
aos pais ou ndo (se houve doacdo de espermatozoides e/ou
ovulos), sendo entdo possivel dissociar efeitos potencial-
mente genéticos de efeitos sobre o ambiente intrauterino.
Assim, foi comparado o efeito do tabagismo materno em
relagdo ao peso de nascimento e comportamento antissocial
entre criangas que eram e ndo geneticamente relacionadas
as suas maes?. O peso de nascimento foi menor no grupo
de criangas expostas ao tabaco intrautero, independente-
mente de serem geneticamente relacionadas ou ndo as suas
maes. Ja os niveis de comportamento antissocial foram
maiores naquelas criangas expostas ao tabaco intrattero
apenas quando eram geneticamente relacionadas as suas
mies (tabagistas), indicando entdo que o efeito ambiental
intrattero provocado pelo tabaco ndo estaria associado
a comportamento antissocial nas criancas. Esse estudo
mostra que exposicdo intrattero ao tabaco atua através de
diferentes mecanismos sobre diferentes desfechos e que,
no que se refere a comportamento antissocial, ndo atua
através do ambiente intrattero. Entretanto, ndo podemos
ter certeza se o tabagismo durante a gestagdo ¢ marcador
de um risco puramente genético ou se esta associado a
comportamentos maternos ao longo do desenvolvimento
da crianga, que por sua vez podem exercer efeito causal
para o desenvolvimento de comportamento antissocial.
Entender os mecanismos através dos quais eventos am-
bientais ultrapassam a pele (get inside the skin), promovendo
o desenvolvimento de transtornos mentais, ¢ um desafio.
Destacam-se, entre diversas abordagens possiveis para essa
questao, trés abordagens com maior sucesso até 0 momento.
A primeira foca os efeitos neuroendocrinos dos estressores
ambientais. Destaca-se a vasta literatura mostrando os efeitos
neuroendocrinos de eventos estressores sobre o eixo hipo-
talamo-hipofise-adrenal'. A segunda foca o estudo da acdo
de fatores ambientais que atuam no periodo perinatal. Esses
parecem apresentar influéncias persistentes ao longo do de-
senvolvimento (programagéo biologica), levando individuos
a tomar uma ou outra trajetoria desenvolvimental (plastici-
dade desenvolvimental)®. O quanto o ambiente ao longo do
tempo estard de acordo ou ndo com a programacao inicial
estaria relacionado ao desenvolvimento de uma série de doen-
cas fisicas, como obesidade e diabete, e também de alteragdes

hormonais relacionadas a transtornos mentais®. A terceira
abordagem foca a modificacdo da expressdo génica provo-
cada por estressores ambientais, através dos chamados efei-
tos epigenéticos?. Fatores ambientais ndo podem alterar a
sequéncia génica, mas entende-se hoje que podem alterar, ao
longo do desenvolvimento, a forma como os genes sdo ex-
pressos, alterando o seu funcionamento e contribuindo para
o desenvolvimento de transtornos mentais®’.

O entendimento da acdo epigenética de fatores ambien-
tais ¢ embasado no fato de que aproximadamente 98% do
genoma humano se constitui por DNA nao-codificante, loca-
lizado em regides distantes de genes, ou seja, em regides
que ndo sdo traduzidas. O DNA n@o-codificante ¢ pouco
conservado entre as espécies, em comparagdo com o DNA
codificante, que ¢ altamente conservado. Portanto, € possi-
vel que o DNA nédo-codificante tenha grande influéncia
sobre as diferencas entre as espécies. Tal influéncia se daria,
uma vez transcrito para RNA, através da regulacdo da ex-
pressdo dos produtos génicos por meio de mecanismos
dito epigenéticos (como fatores promotores e silenciadores
da transcricdo, processos alternativos de splicing, desenve-
lopamento das proteinas durante a translacdo, imprinting
gendmico)®. Ainda, a expressdo de genes ¢é realizada de for-
ma seletiva em diferentes tecidos, o que ¢ determinado por
mecanismos como metilagdo e acetilagdo de histonas?.

Um estudo recente mostrou dados importantes sobre os
efeitos epigenéticos do abuso na infancia®®. Ha evidéncias
consistentes que mostram que a expressao reduzida de recep-
tores de glicocorticoides no hipocampo esté associada a di-
versas psicopatologias, como depressdo, esquizofrenia e
suicidio®®. Paralelamente, maior cuidado materno em roedores
esta associado a maior expressdo desse receptor®. Assim,
McGowan et al.”® estudaram a expressdo de receptores de
glicocorticoides hipocampais em cérebros de vitimas de
suicidio que sofreram abuso na infancia, vitimas de suicidio
que ndo sofreram abuso e controles. A expressdo dos recep-
tores estava reduzida nas vitimas de suicidio que sofreram
abuso na infancia em relag@o aos controles, e ndo foi detec-
tada diferenca nos niveis de expressdo entre os grupos vitimas
de suicidio sem historia de abuso e controles. Apesar de li-
mitagdes inerentes ao desenho do estudo, tais dados fasci-
nantes corroboram evidéncias anteriores em modelos animais
e sugerem que alteragdes na expressdo destes receptores esta
relacionada a abuso na infancia. Tais dados, apesar de limi-
tagdes na forma como interpretd-los, indicam um caminho
bastante promissor para que possamos entender os mecanis-
mos através dos quais eventos ambientais adversos contribuem
para o desenvolvimento de transtornos mentais.

Fatores genéticos predispondo
a exposicao a estressores ambientais

Os genes envolvidos na suscetibilidade a transtornos
psiquiatricos sdo constituidos por variantes alélicas comuns,
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que ndo alteram fungdes vitais*®. Esses apresentam ainda
um pequeno efeito de suscetibilidade no processo causal
que, na maior parte das vezes, ¢ dimensional e encontra-se
em interagdo com complexos processos. Ainda, os genes
muitas vezes apresentam um efeito indireto, determinando
sensibilidade a riscos ambientais que, por sua vez, se cor-
relacionarfo com o processo psicopatologico'!=%31,

A correlagdo gene-ambiente ¢ uma das possiveis inter-
relagdes entre esses fatores, referindo-se a influéncia genética
na variabilidade dos individuos a exposicéo a tipos parti-
culares de ambientes de risco. Ou seja, determinados com-
portamentos que individuos assumem e que se constituem
em estressores ambientais sdo direcionados pelo genotipo
do individuo. Tal correlagdo pode assumir a forma passiva,
ativa ou evocativa. A correlagdo passiva ¢ aquela que inde-
pende da acdo do individuo e relaciona-se basicamente aos
genes dos seus pais, que influenciam o ambiente em que o
individuo ¢ criado e as experiéncias as quais ¢ submetido,
principalmente durante os primeiros anos de vida. A forma
ativa diz respeito ao efeito dos genes no comportamento do
individuo, que determina a sele¢do ou o molde das experién-
cias ambientais as quais se expde. A forma evocativa rela-
ciona-se ao efeito dos genes no comportamento do individuo
que desencadeara reagdes nas pessoas de sua relagdo, mol-
dando entdo suas experiéncias ambientais®'.

Fatores genéticos moderando o efeito
de estressores ambientais

Ha situagdes em que o genotipo do individuo altera o
efeito da exposicdo que um estressor ambiental provoca
em relagdo ao desenvolvimento de transtornos mentais, ou
seja, fatores genéticos atuam como moderados do efeito
de eventos adversos. Nessas condigdes, diz-se que hé intera-
¢do gene-ambiente (GXE), contrapondo-se a nogao tradicio-
nal de que genes e ambiente agiriam de forma aditiva, ndo-
interativa?. Algumas situagdes se constituem em indicativos
da existéncia de uma verdadeira GXE. Evidéncias devem
apontar para riscos substanciais de desenvolvimento de
um transtorno mediados por fatores ambientais; entretan-
to, deve existir marcada heterogeneidade na resposta das
pessoas a tais riscos, com respeito a diferengas na probabi-
lidade do desenvolvimento do transtorno em questéo®'. Nesse
sentido, observa-se que o mesmo estressor pode adquirir
proporg¢des devastadoras em um individuo, enquanto em
outro pode promover o crescimento ¢ o fortalecimento
pessoal, dando origem ao conceito de resiliéncia. Evidén-
cias mostram que caracteristicas do individuo prévias ao
evento estressor, como temperamento e funcionamento
cognitivo, que estdo sob influéncia genética, estdo asso-
ciadas a resiliéncia, além de outros fatores que operam em
diferentes momentos do tempo em relagdo ao evento''. Outro
indicativo de possivel GXE ¢ a existéncia de evidéncias de

um risco genético substancial; essa contribui¢do genética
deve, no entanto, operar através de vias indiretas, e ndo atra-
vés de conexdo direta com uma condigdo particular®'. Inte-
ragdes gene-ambiente provavelmente ocorrem quando ha
discordancia substancial em pares de gémeos monozigoti-
cos quanto a desordem em estudo®*?*!. Os primeiros estudos
que mostraram a existéncia de GXE focaram na origem da
depressao e do transtorno de conduta.

Em relacdo a depressdo, ¢ bastante claro que eventos
adversos que envolvem ameaga a vida, perdas, humilhagdes
e privagdes estdo implicados no seu desenvolvimento3?33,
H4, no entanto, marcada variabilidade da resposta de dife-
rentes individuos a tais eventos. Para certos individuos,
eventos estressantes desencadeiam um episodio depressivo,
enquanto outros sujeitos submetidos a eventos tdo ou mais
estressantes ndo desenvolvem um transtorno mental®*3s.
Mais ainda, o peso de fatores genéticos e ambientais no
desencadeamento da depressdo parece sofrer influéncia do
momento do desenvolvimento do individuo, com eventos
estressores precoces apresentando um efeito de sensibi-
lizagdo ao transtorno ao longo do desenvolvimento®. Na
adolescéncia, os fatores genéticos assumem papel central
no desencadeamento da depressdo, papel esse desempe-
nhado durante a infancia por estressores ambientais®’. Tais
achados sdo fortes indicativos da presenca de interagdo
entre fatores ambientais e genéticos no processo etiologico
da depressao.

Os genes do sistema serotoninérgico sdo candidatos
logicos para o estudo dos componentes genéticos da depres-
sdo, considerando que medicagdes eficazes para esse trans-
torno agem sobre tal sistema®®. O gene transportador da
serotonina (5-HTT) tem recebido particular atengao, tendo
sido demonstrado o seu papel como gene candidato para
a depressdo por estudos de associagdo’®. Considerando os
fortes indicativos de existéncia de GXE na etiologia desse
transtorno, Caspi et al.*® estudaram o papel moderador de
um polimorfismo funcional na regido promotora do 5-HTT
sobre eventos de vida estressantes no desenvolvimento de
depressdo. Aqueles individuos com alelo curto no polimor-
fismo 5-HTTLPR apresentaram um impacto significativa-
mente maior dos eventos estressores do que os individuos
homozigotos para o alelo longo.

Em relagdo ao transtorno de conduta, tal transtorno apre-
senta coeficiente de herdabilidade (proporgao da varianga
total de uma caracteristica explicada por fatores genéticos)
de aproximadamente 50%, havendo discordancia substan-
cial entre gémeos monozigo6ticos. Fatores de risco ambien-
tais apresentam importante influéncia no seu desenvolvi-
mento, havendo marcada heterogeneidade quanto a resposta
aos estressores entre os individuos. Além disso, o efeito
dos estressores parece ser mais marcado naquelas criancas
e adolescentes em risco genético.

A partir de tais evidéncias, Caspi et al.** avaliaram o
efeito da interagdo entre um polimorfismo funcional na re-
gido promotora do gene para a enzima monoamino oxidase
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A (MAO-A) e situagdes de maus-tratos na infincia sobre o
desenvolvimento de comportamentos antissociais na vida
adulta. Dados consistentes apontam para a relacdo da MAO-
A com agressividade, tanto em modelos animais como em
humanos. Essa enzima metaboliza neurotransmissores como
noradrenalina, serotonina e dopamina, sendo que sua ativi-
dade reduzida disporia o organismo a uma hiperreatividade
neural a ameagas. Maus-tratos na infancia ¢ um fator de
risco conhecido ¢ bem estudado para comportamento antis-
social na vida adulta. Entretanto, uma proporgéo importan-
te de criangas que sofreram maus-tratos na infancia nao
apresenta comportamento antissocial ao longo do seu de-
senvolvimento, o que levanta a hipotese de que influéncias
genéticas possam apresentar efeito moderador sobre tal
estressor. Os resultados do estudo mostraram que a ativida-
de da MAO-A ndo apresentou efeito principal sobre o de-
senvolvimento de comportamento antissocial*. J4 maus-tratos
na infincia apresentou efeito significativo sobre o desfecho,
e tal efeito foi moderado pelo gene da MAO-A*. Ou seja,
individuos com baixa atividade enzimatica que sofreram
maus-tratos na infancia apresentaram maior chance de de-
senvolver transtorno de conduta, de serem condenados por
crimes graves ¢ de apresentarem maiores pontuagdes nas
escalas de comportamento violento e antissocial do que
aqueles que sofreram maus-tratos mas nio apresentavam
baixa atividade enzimatica®.

Os achados desses estudos apontaram para um novo cami-
nho de investigacao, ¢ diversos estudos, abordando diferentes
fatores de risco, genes e desfechos, vém sendo publicados desde
entdo*!. Isso se deve principalmente ao potencial preventivo
que o desvendamento de quais fatores genéticos tornariam
as pessoas mais sensiveis ou resistentes a desenvolver um
transtorno mental, quando expostos a fatores adversos, apre-
senta. Entretanto, para alcangarmos com sucesso essa meta,
¢ importante que sejam identificadas interacdes reais, com
um significado bioldgico plausivel, e ndo apenas interagdes
estatisticas. Para tanto, além do estudo do transtorno mental
em questao, parece ser fundamental entender o efeito do evento
estressor de interesse em individuos sem psicopatologia (do
ponto de vista fenotipico e neurobioldgico), assim como o
estudo de modelos animais e o entendimento da relevancia
funcional dos polimorfismos de interesse*.

Perspectivas futuras

A complexidade e a especificidade dos processos que
levam ao desenvolvimento de transtornos mentais desafiam
a nossa capacidade de entendé-los em detalhes. O desen-
volvimento de estudos longitudinais, que acompanham
individuos ao longo do tempo, desde os momentos iniciais
do seu desenvolvimento, ¢ um caminho promissor*. De
fato, terd inicio em 2010 o National Children’s Study, um
estudo longitudinal que seguird mais de 100.000 criancas
nos EUA, desde antes da concepgdo até os 20 anos de

idade*!. Considerando o poder estatistico e a complexidade
das avaliagdes que serdo realizadas neste estudo’®, existe
uma grande expectativa quanto aos resultados que serdo
gerados nas proximas décadas.

O desenvolvimento de novas técnicas de andlise gené-
tica, principalmente a técnica de analise em larga escala
(microarrays), podera proporcionar uma visdao global de
padrdes de expressdo génica. Centenas de genes poderdo
ser avaliados ao mesmo tempo ¢ o risco genético de deter-
minado individuo podera ser predito. Conhecendo a mag-
nitude do risco, serd possivel explorar questdes desenvol-
vimentais?’. Ndo ¢ claro, no entanto, se esse fantastico arsenal
produzird conhecimentos suficientemente robustos que
sejam passiveis de tradugo para intervengdes clinicas®.
Em paralelo, o desenvolvimento de novas ferramentas esta-
tisticas, como a analise de trajetdrias desenvolvimentais através
da utilizacdo de modelagem de variaveis latentes**’ ou a
analise através de multiplos niveis*®, também possibilita-
rd que questdes mais complexas possam ser entendidas.
Entretanto, todas essas técnicas terdo sucesso apenas se a
avaliagdo dos fatores ambientais for realizada de forma
refinada, com rigor metodoldgico. Esta claro que a forma
como as variaveis ambientais ¢ conceitualizada e medida
influencia de forma significativa os resultados encontra-
dos*. Assim, a avaliagdo de estressores ambientais deve
estar amparada em sélidas bases conceituais.

Conclusoes

A psicopatologia desenvolvimental, como uma lente
para olharmos e entendermos os transtornos mentais, mi-
nimiza e privilegia determinados aspectos. Cabe a cada
investigador avaliar criticamente a utilizagdo desse modelo
conceitual. A psicopatologia desenvolvimental refuta a
ideia de que fatores de risco atuam de forma isolada e ndo
se satisfaz apenas com a identificagdo de associagdes ou
correlagdes. Para que possamos traduzir o conhecimento
gerado em beneficios para a populagéo, precisamos entender
os mecanismos através dos quais fatores de risco levam ao
desenvolvimento de transtornos mentais. Para tanto, estudos
com abordagens complementares, que integrem diferentes
conceitos e utilizem desenhos proporcionados por eventos
naturais, tém um grande potencial para a elucidagdo das
origens desenvolvimentais dos transtornos mentais.
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