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os ultimos 20 anos, o campo da psiquiatria da crianca e do adolescente

se beneficiou dos avancos na genética comportamental e molecular.

Embora se considerasse que as condigdes psiquidtricas da crianga
eram causadas por mecanismos como “fixacio” em uma fase especifica do
desenvolvimento ou “maes geladeira”, a descoberta da familiaridade e herdabilidade
desses distirbios tornou menos moderno o argumento contra os fundamentos
biolégicos da psicopatologia do desenvolvimento. Por outro lado, a maioria dos
médicos é primariamente ensinada genética baseada em um tinico gene, a heranga
mendeliana. Como esse tipo de heranga de um gene e um distiirbio ¢ relativamente
raro na psicopatologia infantil, houve uma percep¢io de que a genética psiquidtrica
nao estd se movendo rdpido o suficiente para encontrar as causas das condicoes
psiquidtricas infantis. De fato, se o TDAH, o autismo ou o transtorno bipolar em
criangas fossem causados por um tinico gene, este j4 teria sido descoberto. Em vez
disso, os distdrbios psiquidtricos infantis sio exemplos principais de caracteristicas
complexas. Uma caracteristica complexa é aquela que nio segue a simples heranga
mendeliana, mas estd associada a multiplos genes (e, provavelmente, maltiplos
ambientes) operando juntos.

Para ajudar a entender a genética psiquidtrica infantil, primeiro
introduziremos os conceitos bdsicos de genética. Isso servird como uma breve
cartilha na maneira como os problemas de sadde mental s3o transmitidos de pai
para filho. Em seguida, discutiremos a importincia de examinar as familias de
maneira empirica, de modo que as informagoes sobre a genética e o ambiente
da familia possam ser verificadas. Em seguida, descreveremos os diferentes tipos
de pesquisas em genética e como interpretd-las. Isso leva naturalmente a uma
discussao das diferencas entre os distdrbios de um #nico gene (mendelianos) e
os distarbios poligénicos (complexos). Em seguida, discutiremos quais testes

DNA enrolado

(a) Cromossoma

James Watson e Francis
Crick, juntamente
com Maurice Wilkins,
receberam o Prémio
Nobel de Medicina de
1962 por sua descoberta
da estrutura do DNA.
Clique na imagem para
ver James Watson
relatar a historia franca e
engragada de como ele e
Francis Crick descobriram
a estrutura do DNA
(20:54)

Ha um termo que vocé
néo conhece? Clique na
imagem para encontrar
uma descrigéo e imagens
de termos genéticos

Cada célula do corpo humano (exceto os

glébulos vermelhos) contém 23 pares de
cromossomas. Os cromossomas s&o herdados:

(b) Hélice dupla de DNA

cada progenitor contribui com um cromossoma

por par para seus filhos. (a) Cada cromossoma
é constituido por uma fita de DNA firmemente
enrolada. Quando desenrolada, revela (b) a
familiar forma de hélice dupla. Se imaginarmos
o DNA como uma escada retorcida, os lados,
feitos de moléculas de agucar e fosfato, séo
conectados por (c) degraus feitos de produtos

Guanina

(c) As quatro bases o
Timina

quimicos chamados bases—adenina (A), timina
(T), guanina (G) e citosina (C)—que formam
pares entrelagados. A ordem dessas bases ao

longo do comprimento da escada é chamada de

Citosina sequéncia de DNA.
Adesina Estrutura de aglicar- ~ E Branscomb.
fosfato do DNA
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genéticos podem ser apropriados para essas condi¢des na pratica clinica e quando
o aconselhamento genético ¢ apropriado.

CONCEITOS GENETICOS BASICOS

O importante para a genética psiquidtrica é a nogao fundamental de que,
no nucleo da célula, o dcido desoxirribonucleico (DNA) ¢é transcrito em 4cido
ribonucleico mensageiro (mnRNA), que ¢ entao traduzido no ribossomo, através
do RNA de transferéncia (tRNA), em proteina. As proteinas fazem o trabalho da
célula — sendo transportadas para dentro e fora da membrana celular para servir
como receptores para os neurotransmissores, alterando a maneira como a célula
dispara, servindo como mensageiros para outros sistemas bioldgicos, etc. Esse
dogma central da biologia de que DNA ->RNA -> proteina fornece a base para
todas as outras associagdes que discutiremos. Como as proteinas dos neurdnios
comegam primeiro como um c6digo basico no DNA, a maneira como os neurénios
funcionam pode ser afetada pela variagio no cédigo do DNA. Além disso, como
o DNA em cada célula ¢, pelo menos em estrutura, essencialmente o mesmo
padrio de pares de bases nucleotidicas, nio é necessdrio observar diretamente
os neurdnios para fazer essas associagoes. O DNA retirado de qualquer célula
do corpo (embora mais frequentemente de linfécitos do sangue ou de tecido
epidérmico da bochecha/saliva) pode fornecer informagoes sobre a sequéncia de
DNA em todo o resto do corpo. Se uma mudanca no cédigo do DNA estiver
associada diferencialmente a uma condigao psiquidtrica, estarfamos préximos de
entender o sistema bioldgico subjacente a essa condicio.

Um outro conceito-chave é necessirio aqui para esclarecer por que
examinamos o DNA na psiquiatria infantil. O DNA ¢ passado dos pais para o
filho. O DNA ¢ uma molécula de fita dupla que contém uma fita de um dos pais e
uma segunda fita do outro pai. Em cada uma dessas fitas, ou cromatideos, existem
cadeias de nucleotideos, algumas das quais se agrupam em unidades funcionais, ou
genes, que codificam proteinas. Outras partes do cromatideo sao intragénicas ou
entre os genes. Essas proprias regioes também podem ser importantes para a fungio
das protel’nas, possivelmente indiretamente. Os genes e as regioes intragénicas sao
transmitidos dos pais para o filho. Os genes geralmente vém em duas formas,
chamadas alelos. Uma crianga, portanto, recebe um alelo de seu pai e outro alelo
de sua mae. Assim, se alguém determinasse que alelos especificos de um gene
acompanham um distirbio especifico dentro de uma familia, pode-se derivar
associagdes entre genes especificos e distirbios especificos.

CARIOTIPO

ALELO

Um alelo é uma forma
alternativa de um gene
(um membro de um

par) localizado em uma
posicdo especifica em um
cromossoma especifico.
Essas codificagdes de DNA
determinam caracteristicas
distintas que podem

ser transmitidas dos

pais para os filhos. Os
individuos herdam dois
alelos para cada gene,

um de cada progenitor.

Se os dois alelos forem
iguais, o individuo é
homozigoto para esse
gene. Se os alelos séo
diferentes, o individuo é
heterozigoto. Na genética
mendeliana tradicional,

os alelos podem ser
dominantes ou recessivos.
Sob esse modelo, se

uma caracteristica é
influenciada apenas por um
Unico gene, um organismo
que é heterozigoto em

um locus especifico—e,
portanto, carrega um alelo
dominante e um alelo
recessivo—expressara

o fenétipo dominante.
Alelos contribuem para o
fenétipo do organismo, que
€ a aparéncia externa do
organismo. Os alelos s&o
divididos em alelo “maior” e
“menor”, com base no alelo
de um gene que ocorre
com mais frequéncia na
populagdo. Os alelos sdo
considerados “comuns”

se ocorrerem em mais de
1% de uma populagao.
Caso contrério, eles sdo
considerados “raros”.

Um caridtipo € o nimero e a aparéncia dos cromossomas no nlcleo de uma célula. O termo
também & usado para denotar o conjunto completo de cromossomas em um organismo

individual. Os carittipos descrevem a contagem
de cromossomas de um organismo e como
€sses cromossomas sdo sob um microscopio
optico: comprimento, posi¢do dos centromeros,
diferencas entre os cromossomas sexuais

€ quaisquer outras caracteristicas fisicas. A
figura a esquerda mostra o cariétipo de um
homem humano normal, enquanto a da direita
é 0 cariétipo de uma pessoa com sindrome de
Down.
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cromossoma # 7

braco curto p

entromero

rago longo
brago longo q

DESCRIGAO DA LOCALIZAGAO DE
UM GENE

Quando os loci em um cromossoma s&o
descritos, eles séo descritos usando a
nomenclatura do nimero cromossémico,
seguida pelo brago do cromossoma. Os
cromossomas sdo constituidos por dois
cromatideos e tém um braco longo e curto em
ambos os lados do centrémero, que mantém
os dois cromatideos juntos. O brago p € 0
brago curto — que foi nomeado por ser o brago
pequeno. O brago q € o brago longo — que foi
nomeado por ser a letra que segue “p”. Na
nomenclatura, o brago é seguido por uma série
de nimeros correspondentes a posigao por
regido, a banda e a sub-banda. Nesse caso,
4p16.3 designa o brago curto do cromossomo
4, regido 1, banda 6, sub-banda 3. Na figura,

0 gene CFTR (regulador de condutancia
transmembrana da fibrose cistica) esta
localizado no brago longo do cromossoma 7 na
posi¢do 7931.2.

Como metade do DNA de um individuo é transmitida da mae e metade
do pai, isso permitiu que médicos e pesquisadores pudessem determinar padroes
de heranga especificos para distdrbios genéticos especificos. Por exemplo, a Coreia
de Huntington ¢é herdada devido a uma expansio no nimero de trinucleotideos
especificos que se repetem em uma drea especifica do genoma (4p16.3). Essa
regido do cromossoma ¢ herdada de pai para filho com sintomas de piora em
cada geracdo subsequente devido ao acimulo de mais repetigoes. Devido a esse
padrio de heranga, a familiaridade foi estabelecida pela primeira vez, examinando

ene de exemplo:

banda #
sub-banda # 2

ocalizagao cromossoma

NOMEANDO GENES

Os genes sdo nomeados
por quem os descobre e
recebem frequentemente
nomes singulares, como
essa situagéo em que o
gene esta associado a
Coreia de Huntington,
mas o nome do gene é
escrito como huntingtina.
Os genes séo tipicamente
escritos em letras
mindsculas em italico.

Figura A.13.1. Linhagem* de uma familia demonstrando uma caracteristica hereditaria.

*Nas linhagens, os circulos representam as fémeas e os quadrados
representam os machos. Circulos e quadrados s&o preenchidos
se esse individuo for afetado pela caracteristica que esta sendo
diagramada. Linhas horizontais conectando individuos representam
um par de acasalamento. Linhas verticais representam a prole

desse par.
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e plotando os histéricos das familias com Huntington (veja a Figura A.13.1).
Isto foi seguido pela descoberta do cromossoma pertinente, apés a qual um gene
especifico nessa regido foi identificado. Fiel ao dogma central acima, este gene —
huntingtina — codifica a proteina huntingtina, que desempenha um papel na
patogénese da coreia de Huntington.

GENETICA DOS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS DA
CRIANCA

Para a maioria dos distdrbios psiquidtricos infantis, no entanto, o padrio
mendeliano nio se mantém. Em vez disso, os distirbios psiquidtricos de criangas
e adolescentes estao relacionados a genética em um de trés cendrios, que nao so
mutuamente exclusivos:

* A hipétese de doenca comum-variante comum
* A hipétese de variante rara-doenga comums e

*  Ahipdtese de interacio gene-ambiente.

Como cada uma dessas hipdteses se originou de e levou a abordagens
ligeiramente diferentes na literatura, nés as analisaremos brevemente.

A Hipétese de Doenga Comum-Variante Comum

Nesta hipétese, os disttrbios psiquidtricos infantis sio causados pelo acimulo
de muiltiplos genes comuns, cada um dos quais com um efeito aditivo pequeno na
apresentagio da doenca. Nesta hipétese, os genes que de outra forma poderiam
ter sido eliminados através da selegdo natural sio mantidos na populagio porque
$30 vantajosos em outros ambientes e em combinacio com outros genes. Porém,
quando todos os alelos de risco sao reunidos, o efeito combinado leva a crianca a
um distirbio especifico. O suporte para essa hipétese vem de descobertas como as
de Constantino et al (2010) que mostraram, usando medidas quantitativas, que
caracteristicas autistas subsindrémicas sdo encontradas em irmaos de individuos
com autismo. Argumentos semelhantes foram feitos para 0o TDAH. Isso sugere que
hd uma agregacio familiar de genes que afetam o individuo, mas um individuo
tem uma dose geral mais alta deles. Um suporte adicional a essa hipdtese vem
de descobertas na literatura de genética aditiva combinada de distirbios (como
veremos abaixo em “estudos com gémeos” e “andlise de caracteristicas complexas
gendmica ampla”). Consistentes com isso foram também os achados relativamente
minimos de genes de grande efeito para transtornos psiquidtricos infantis quando
sao realizados estudos de associagio genémica ampla (GWAS).

A Hipétese de Variante Rara-Doenga Comum

Essa hipétese diz que distirbios psiquidtricos comuns estio associados a
um acimulo de mutagoes raras em uma populacio. Os proponentes dessa hipStese
postulam que uma ou vdrias dessas mutagoes raras (com menos de 1% de
frequéncia alélica) colocadas ao longo da mesma via critica de desenvolvimento
podem levar o organismo a ter uma condigio psiquidtrica infantil (Hoffman &
State, 2010). Este modelo foi usado para ajudar a explicar distirbios nos quais
ha o aparecimento de uma nova condi¢do em uma familia sauddvel. Isso pode
ocorrer porque as vezes o processo de replicagio do DNA e subsequente heranga
nio ¢é perfeito, levando a alteragbes na sequéncia genética que sao transmitidas
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seu conhecimento sobre
genética comportamental,
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“Introdug@o a Genética
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implica investir 3-5
horas/semana durante
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imagem para acessar 0
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mas € gratuito).
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de mie ou pai para filho. Esse processo de mutagio de novo permite que novas
mutagoes sejam transmitidas A crianca. Na hip6tese de variante rara-doenga
comum, essas mutagdes de novo tornam-se problemdticas quando se acumulam.
Por exemplo, essas variantes raras sio super-representadas em familias autistas,
onde hd um unico individuo autista (as chamadas familias “simplex”) (Sebat et al,
2007). Como essas s20 novas mutagoes que podem ser repassadas, elas podem ter
efeitos profundos em cada geracio subsequente, aumentando sua concentragao no
“fundo” genético. No extremo, mutagdes variantes raras podem agir mais como
caracteristicas mendelianas, que podem ser herdadas se o individuo se reproduzir.

A Hipétese de Interacao Gene-Ambiente

Nesta hipdtese, assume-se que variantes comuns ou variantes raras
(na maioria das vezes a primeira) s6 tém efeito na expressio de uma condi¢io
psiquidtrica infantil se colocadas em um ambiente em que esses genes especificos
foram expressos e, portanto, poderiam ser prejudiciais. Como observado abaixo,
essa hipdtese tem sido central para a genética de plantas hd algum tempo, mas
realmente chegou a literatura genética comportamental humana com descobertas
de Caspi e Mofhitt no inicio dos anos 2000 com uma série de artigos influentes
(Caspi et al, 2002; Caspi et al, 2003) propondo que o tipo de ambiente em que
uma crianga foi criada os colocava em maior risco de doenga posterior, dependendo
do seu gendtipo. Embora esses achados tenham tido sucesso varidvel na replicagio,
eles forneceram a base para o crescente campo da epigenética e da expressao génica
na psiquiatria da infincia e da adolescéncia.

Na secio a seguir, descreveremos os tipos de estudos genéticos que
provavelmente encontraremos na literatura psiquidtrica da infincia e da
adolescéncia e abordaremos essas trés hipéteses.

DIFERENTES TIPOS DE ESTUDOS GENETICOS E
COMO INTERPRETA-LOS

Aqui, descrevemos os tipos de estudos genéticos que provavelmente
aparecerdo na literatura e fornecemos alguns detalhes sobre as questoes que eles
podem abordar. Na sec¢do “quando o teste genético é apropriado” fornecemos
informagoes sobre testes genéticos clinicos especificos.

Estudos com Familias

O tipo mais fundamental de estudo genético ¢ o estudo com familias.
Como observado acima, o DNA ¢ passado de pai para filho. Portanto, os distarbios
nos quais os genes esto envolvidos devem ocorrer nas familias. Os estudos com
familias tém sido tteis para estabelecer a herdabilidade de quase todas as condi¢oes
psiquidtricas infantis. Os estudos com familias requerem informacdes de pelo
menos dois, mas na maioria das vezes trés ou mais, membros da familia e andlises
para determinar se uma caracteristica ¢ mais provdvel de ocorrer em determinadas
familias do que em outras. Obviamente, hd transmissao familiar de mais do que
apenas DNA de pai para filho. Riqueza, por exemplo, embora seja familiar, nao ¢
transmitida geneticamente. Ambas as influéncias ambientais dos pais e seus genes
sao responsdveis pela familiaridade. De fato, na genética comportamental, supoe-
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Figura A.13.2 A familiaridade de uma caracteristica inclui componentes genéticos e ambientais

compartilhados.

FAMILIARIDADE

> \“
\‘

e’i“'ﬁp

o

se que uma caracteristica seja influenciada por pelo menos trés fatores, os efeitos

de:
e Genes (A),

* O ambiente especifico que afeta um individuo (E), e

* O ambiente compartilhado (C) — que é uma medida de como
duas criangas na familia sdo parecidas, independentemente de sua
semelhanca genética.

Nos estudos com familias, ndo se pode separar a genética aditiva (A) do
ambiente compartilhado (C), porque ambos contribuem para os distirbios
que ocorrem nas familias. Portanto, uma limitagio dos estudos com familias ¢
que, embora eles possam estabelecer familiaridade, eles ndo podem estabelecer
herdabilidade, a menos que marcadores genéticos especificos sejam medidos
ou ambientes sejam mantidos constantes (veja a Figura A.13.2). Para separar
associagbes ambientais compartilhadas de associagbes genéticas dentro das
familias, precisamos de estudos com gémeos e adogio.

Estudos com Gémeos e Adogao

Os estudos sobre gémeos e adogao podem manter constantes os fatores
ambientais, ou genéticos ou ambos (no caso de estudos com gémeos adotados). Os
estudos sobre adocio ainda sio relativamente raros, mas forneceram informacées
detalhadas sobre os fatores ambientais que influenciam as caracteristicas. Nos
estudos sobre adogao, as criangas sdo avaliadas para ver se s3o mais parecidas com
seus pais bioldgicos ou com seus pais adotivos. Se as criancas se assemelham aos
pais adotivos mais do que o esperado por acaso, isso indica influéncia ambiental
compartilhada. Os estudos sobre adogio, embora menos comuns que os estudos
com gémeos ou familias, demonstraram associagoes ambientais compartilhadas
para comportamento e personalidade antissociais, entre outros. A escassez
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EFEITO DO
AMBIENTE

O efeito do ambiente
especifico que influencia
um individuo (termo E)

em estudos de genética
comportamental também
abrange todo o erro dos
modelos e ndo apenas a
variagdo ambiental Unica.
Para obter uma melhor
medida do ambiente Unico
especificamente, é preciso
recorrer a projetos muito
complicados, como filhos
de gémeos, que sdo bem
descritos em Boomsma et
al (2002).

Clique na imagem para
acessar um videoclipe
sobre como é ser um
gémeo idéntico (7:02)
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QUANTIFICANDO A HERDABILIDADE

A herdabilidade pode ser definida como a propor¢éo da variagao fenotipica atribuivel a variagdo genética. “A herdabilidade

é uma estatistica que se aplica a variagao e néo a individuos ou a caracteristicas como uma caracteristica fixa. Uma alta
herdabilidade significa que os fatores genéticos sdo responsaveis por grande parte da variagdo na suscetibilidade de mostrar
uma caracteristica especifica em uma populagéo especifica em um determinado momento no tempo. Isso néo significa que
fa(}gg?s genéticos desempenhem um papel importante na causa dessa caracteristica em qualquer individuo * (Rutter et al,

A herdabilidade abaixo de 0,30 é considerada baixa, entre 0,30 e 0,60 moderada e acima de 0,60 alta. Por exemplo, a
herdabilidade da inteligéncia é de 0,45 a 0,75 (dependendo da idade, maior @ medida que envelhecemos) e até 0,85 para o

transtorno bipolar.

A herdabilidade pode ser estimada usando o dobro da diferenga numérica das correlagdes MZ e DZ. Por exemplo, em um

estudo de sintomas obsessivos compulsivos em criancas, a correlag&o entre gémeos MZ masculinos foi de 0,51, eanuanto
a correlag&o entre gémeos DZ masculinos foi de 0,34, levando a uma estimativa de herdabilidade de 0,34 [2 (rMZ rD

) =2

(0,51 a0,34). )] (Hudziak et al, 2004). Frequentemente, como neste exemplo, a taxa de concordancia MZ esta entre a taxa
de concordancia dupla DZ e o dobro da taxa de concordancia dupla DZ. Nesta situagao, a genética aditiva e o ambiente
compartilhado estéo envolvidos. Para estimar a contribuigéo de cada um, pesquisadores de gémeos usam modelagem de
eciuagc")es estruturais, que pressupde que genética aditiva e ambiente compartilhado s&o variaveis ndo mensuraveis ou
latentes e imputam as relaces entre eles com base nos dados (para uma reviséo, veja Rijsdijk & Sham, 2002)

ﬁs1%s1timativas de herdabilidades de distlrbios psiquiatricos infantis comuns s&o discutidas abaixo e s&o fornecidas na Tabela

de estudos sobre adogdo, no entanto, provavelmente reflete a dificuldade de
inspecionar varidveis de pais biolégicos quando os pesquisadores nio conseguem
obter informagdes sobre um ou mais pais biolégicos (Alsobrook et al, 2002).

Em contraste com os estudos sobre adogao, em que o ambiente é variado, os
estudos com gémeos permitem a separagao sistemdtica do ambiente compartilhado
da genética aditiva com base na variagio bioldgica do tipo de gémeo. Gémeos
compartilham todos os seus genes (gémeos idénticos ou monozigdticos) ou metade
de seus genes (gémeos fraternos ou dizigdticos), permitindo comparar a taxa de
concordancia de um distdrbio entre gémeos monozigéticos (MZ) e dizigdticos
(DZ) como primeiro teste para contribuigoes genéticas. Se um distdrbio estiver
quase inteiramente relacionado aos genes, a taxa de concordancia entre os gémeos
MZ serd o dobro da dos gémeos DZ, porque os gémeos MZ compartilham
100% de sua sequéncia de DNA, enquanto os gémeos DZ compartilham, em
média, apenas 50%—isso pressupoe que a genética ¢ aditiva, sem evidéncia de
dominancia genética, viés de avaliacio ou outra interacio. Por outro lado, se os
genes nio estiverem envolvidos, as taxas de concordancia dupla dos gémeos MZ e
DZ serao iguais.

O papel de estimar efeitos genéticos aditivos usando estudos com gémeos
¢ mais consistente com o modelo de doenca comum-variante comum listado
acima, em que todos os efeitos genéticos na populagio de gémeos sio modelados
juntos. Os estudos com gémeos tém a vantagem adicional de poder avaliar efeitos
genéticos enquanto testam efeitos ambientais especificos, comparando gémeos
MZ que sio concordantes e discordantes em uma caracteristica especifica. Nessa
situacdo, as mutagoes de novo podem desempenhar um papel maior, pois é possivel
que um gémeo MZ carregue uma mutagio enquanto o outro nio (Ehli et al,
2012); apoiando a hipétese de variante rara-distiirbio comum. No entanto, isso ¢
raro para doengas altamente hereditdrias. Os estudos com gémeos também podem
ser usados para avaliar questdes mais complicadas, como questoes de efeitos de
género (usando gémeos de sexo oposto) e questdes de viés do informante. Para
outras vantagens de estudos com gémeos, consulte Boomsma et al (2002).
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Um polimorfismo de
nucleotideo unico, ou

SNP (pronunciado como
“snip”), é uma diferenca
em um unico nucleotideo
ao longo da sequéncia

de DNA. Como os SNPs
variam entre as pessoas,
eles podem ser usados
como fonte de variagdo

ao longo do genoma. Até
agora, parece que existem
cerca de 10 milhdes de
SNPs espagados ao longo
do genoma humano. Os
pesquisadores usam esses
SNPs para “marcar” partes
do genoma. Quando um
SNP esté dentro de um
gene, a variagao nesse
SNP pode ser um marcador
que pode associar esse
gene a doenga. Quando
estdo fora de um gene,
muitas vezes ainda estao
correlacionados com as
fungdes dos genes através
do desequilibrio de ligagéo,
que é um termo que se
refere a probabilidade de
dois marcadores serem_
herdados um do outro. As
vezes, diz-se que os SNPs
estdo em alto desequilibrio
de ligagéo (LD alto), o

que significa que eles,

na maioria das vezes,
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pelo outro porque estdo
altamente correlacionados.
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Estudos de Genes Candidatos

Uma vez que os estudos com familias tenham determinado familiaridade
e os estudos com gémeos ou ado¢io tenham determinado a herdabilidade, os
pesquisadores podem investigar quais genes estdo envolvidos exatamente. A
descoberta dos genes envolvidos deve nos permitir projetar e testar tratamentos
especificos para determinadas vias fisioldgicas envolvidas em fenétipos especificos.
Os estudos sdo frequentemente realizados em genes candidatos — isto é, genes que
podem estar envolvidos em um fenétipo por algum motivo. Um exemplo cldssico
¢ o gene do receptor de dopamina D4 (DRD4), que, como o nome indica, codifica
o subtipo D4 do receptor de dopamina. O gene DRD4 possui vdrios polimorfismos
de nucleotideo tinico (SNPs) associados a ele e também possui um sitio que contém
um nimero varidvel de repeticoes em tandem (VNTR). Este VNTR, a sequéncia de
7 repetigdes do gene DRD4, tem sido usado frequentemente como um marcador
para transtorno de déficit de atengio/hiperatividade (TDAH). Os investigadores
primeiramente comegaram a examinar os genes da dopamina, no entanto, devido
a hipétese de dopamina do TDAH, que surgiu essencialmente da constatagio
clinica de que os medicamentos usados no tratamento do TDAH (ou seja, os
psicoestimulantes) tém a inibicdo da recaptagio da dopamina como um de
seus mecanismos de agdo. Os genes do receptor de dopamina foram, portanto,
explorados como candidatos e foram associados a0 TDAH. Outra maneira de
desenvolver candidatos ¢ usar linhagens com alteragées genéticas conhecidas para
identificar regioes génicas que possam estar envolvidas. Um caminho final para
um gene candidato é examinar os resultados dos estudos de ligagao ou estudos de
associagdo gendmica ampla (GWAS, descritos abaixo) e escolher provaveis “acertos”.

Infelizmente, os estudos de genes candidatos sio vitimas de virias
dificuldades. A principal foi a falta de replicagio entre os estudos. Muitas
descobertas altamente significativas em uma populacio nio foram replicadas em
outras. Parte disso pode ser devido a distribuicio relativa de alelos de risco em
determinadas populacoes — ou seja, as frequéncias dos alelos variam de acordo
com a raga e a regido geografica. Esse recurso dos SNPs pode levar a associagio
de estratificagio populacional — associa¢io de um alelo com um distirbio apenas
porque o alelo e o disttirbio sdo mais comuns em uma subpopulagio. Além disso,
como apenas um SNP é tipicamente testado por vez, hd uma probabilidade anterior
mais alta de ser detectado do que se todo o genoma estivesse sendo testado. Muitos
testes de genes candidatos nio sobrevivem a corregio para comparagoes em todo
o genoma. Consequentemente, muitos pesquisadores preferem testar apenas os

SNPs candidatos derivados de uma abordagem de genoma inteiro, como estudos
de ligagao ou GWAS.

Estudos de Ligagao

Os estudos de liga¢io foram o primeiro tipo de estudo de genética molecular
que foi capaz de examinar todo o genoma e determinar onde no cromossoma um
l6cus da doenca pode estar. Nos estudos de ligagao, pelo menos 2 membros de
uma linhagem, preferencialmente trés ou mais, sdo examinados para verificar se
por¢oes do genoma co-segregam com um distirbio. Critica ao vinculo ¢ a ideia
de identidade por descendéncia — ou seja, a combinagio de pedagos especificos de
DNA que sio herdados juntamente com um distirbio. Ao examinar a distdncia
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entre esses fragmentos de DNA, a probabilidade de recombinagio, dada uma
distancia especifica de marcadores um do outro, e as relagoes genéticas propostas
entre membros de uma familia, varreduras gendmicas amplas podem ser realizadas
em amostras relativamente pequenas, com um nimero menor de marcadores do
que o necessdrio para estudos de associagio gendmica ampla. Uma desvantagem
dos estudos de ligacao é que a resolugao espacial no cromossoma nio é muito alta,
de modo que um pico de ligagao, que denotaria uma associagio importante com
um fendtipo, pode conter muitos genes abaixo dele. Ainda assim, a ligagio tem
sido uma ferramenta essencial para detectar genes candidatos para estudos futuros.

Estudos de Associa¢ao Gendmica Ampla (GWAS)

Estudos deligacdo ficaram um pouco defasados com o advento de tecnologias
baseadas em chips relativamente baratas, que amostram milhares ou milhées de
SNPs comuns a0 mesmo tempo. O GWAS pode marcar esses SNPs comuns em
todo o genoma e simultaneamente executar milhdes de testes de associagio com
o disturbio em estudo. Como os controles estatisticos levam em consideracio
multiplas comparagdes em todo o genoma, sio necessdrias grandes amostras para
obter energia suficiente para detectar associagoes. Mesmo com amostras grandes
e controles estatisticos rigorosos, os resultados do GWAS sio dificeis de replicar.
Por exemplo, o TDAH infantil mostrou ter fatores genéticos aditivos responsdveis
por até 70% da variagio em estudos com gémeos, mas uma metandlise recente
usando mais de 1,2 milhdo de SNPs e quase 10.000 individuos nio encontrou
achados genéticos (Neale et al, 2010). Dito isto, outras caracteristicas altamente
hereditdrias, como altura, peso e diabetes, apesar de terem fendtipos mais
facilmente definidos, exigem amostras ainda maiores para que se encontrem genes
associados no GWAS. O fracasso em encontrar genes de grande efeito usando o
GWAS ¢ consistente com a hipétese de doenga comum-variante comum, mas
como variantes raras sio excluidas do GWAS, esses achados nao necessariamente
contradizem a hipétese de variante rara. Quando variacoes no niimero de copias
(que sdo uma cole¢io de variantes raras catalogadas que podem ser incluidas em
chips de microarranjo) sio incluidas em estudos gendémicos amplos, por exemplo,
resultados de variantes raras surgiram para TDAH, autismo e outros transtornos.

Anilise de Tracos Complexos de Genémica Ampla (GCTA)

Uma maneira alternativa de usar dados genémicos amplos tem sido examinar
diretamente os efeitos aditivos dos genes. A andlise de caracteristicas complexas em
todo o genoma, um método relativamente novo, coleta, essencialmente, grandes
amostras e cria uma matriz de similaridade genética de correlacoes entre os alelos de
todos os SNPs medidos entre todos os individuos. Usando o grau de similaridade
genética medida entre individuos e comparando-o com a probabilidade de
expressio de caracteristicas, os pesquisadores podem examinar diretamente a
herdabilidade de uma condi¢ao psiquidtrica infantil especifica. A GCTA exige
tamanhos de amostra maiores que os métodos duplos tradicionais (-3000), e uma
comparagio recente das estimativas de herdabilidade da GCTA com as estimativas
de herdabilidade de gémeos para transtornos na infincia mostrou estimativas mais
baixas na GCTA do que nos estudos com gémeos tradicionais (Trzaskowski et
al, 2013). Ainda assim, a capacidade de examinar a herdabilidade diretamente
através da GCTA (ou outros métodos sendo desenvolvidos) sem a necessidade de
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amostragem de gémeos ¢ um desenvolvimento empolgante. Os estudos de GCTA
sd0 baseados e apoiam fortemente a hipétese de doenga comum-variante comum.

Epigenética

A epigenética fornece uma abordagem adicional & genética psiquidtrica.
Literalmente significando “fora da genética”, a epigenética foi usada pela primeira
vez para descrever alteragoes herddveis no genoma que nio estio relacionadas a
alteracoes na sequéncia do DNA. Essas alteragdes podem incluir alteragoes na
metilagao do DNA (em que um grupo metil [CH,] é colocado em uma base de
citosina-guanina, alterando a fun¢io do gene) ou desacetilagao de histonas (em que
um grupo acetil [COCH,] ¢é removido dos complexos de histonas), alterando a
expressdao do DNA. No entanto, epigenética passou a significar qualquer alteracio
no genoma que nao altera a estrutura do DNA, mas pode alterar a expressiao do
gene. Como observado acima, o exame das sequéncias de DNA permite descobrir
variagoes nos alelos que podem afetar as proteinas. As proteinas, como observado
acima, fazem o trabalho da célula. Assim, é provével que alteracbes na expressao
génica estejam associadas a funcio neuronal alterada, independentemente do
alelo localizado no cromossoma. No entanto, um desafio para a epigenética ¢
que, diferentemente da estrutura do gene, que é a mesma independentemente
da célula que estd sendo examinada, a expressio do gene muda de acordo com
o tipo de célula. Assim, a expressao de um gene especifico na mucosa bucal ou
em um linfécito periférico pode nio representar a expressio desse gene na drea
cerebral de interesse para um fendtipo psiquidtrico infantil. H4 alguma evidéncia,
no entanto, de que pode haver sinal suficiente no tecido periférico para permitir
que a epigenética fora do cérebro seja util para condicoes psiquidtricas infantis.
Essa é uma drea de pesquisa ativa e, apesar dessa limitagao, a epigenética é um
campo crescente, porque a ideia de alterar a expressio génica em vez da estrutura
do DNA oferece uma explicagio tentadora de como genes e ambientes podem
interagir. Para aprender mais sobre isso, assista a excelente e divertida palestra
sobre O Que E Epigenética? por Nessa Carey.

Interacao Gene x Ambiente (GxA)

Uso o termo interagio gene x ambiente porque os efeitos genéticos nao
sa0 apenas moderados pelos ambientes, mas também podem se correlacionar
diretamente com eles. Por exemplo, pode haver correlacoes GxA pelas quais a
expressdo de uma caracteristica genética especifica aumenta a probabilidade de
que alguém entre em um ambiente especifico que, por sua vez, torna a expressio
do fenétipo ainda mais provavel. Essas correlagoes GxA sio provavelmente mais
comuns em familias do que pensamos.

H4 muito se sabe que os genes e o ambiente interagem entre si. De
certa forma, as interagdes GxA sio a base da sele¢io natural. Organismos cuja
expressao genotipica lhes permita sobreviver no ambiente em que foram colocados
poderio se reproduzir, transmitindo seus genes para a préxima geragdo. Elmer
Heyne, o grande geneticista de plantas, sabia disso muito bem enquanto tentava
desenvolver cepas de trigo. Ele reconheceu que o que ¢ herdado é a maneira de
reacdo a um determinado ambiente — com certas cepas de trigo capazes de se
adaptar a ambientes iimidos e outras a ambientes 4ridos. E esse conceito — de que
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um alelo em particular nao é bom ou ruim ou vantajoso ou de alto risco, mas que
um alelo pode ser qualquer um deles dependendo do ambiente — que é a base dos

estudos de GxA.

O campo da genética psiquidtrica adotou a ideia de encontrar alelos
causais especificos. Quando estes nio foram facilmente descobertos, alguns
pesquisadores se voltaram para o estudo do ambiente como um moderador dos
efeitos de determinados alelos de risco. Como um exemplo, pesquisas de Caspi,
Mofhitt e seus colegas mostraram que um alelo do gene da enzima metabolizadora
de neurotransmissores monoamina oxidase A (MAOA) aumenta o risco de
comportamento antissocial em adultos entre individuos que passaram por
adversidades na infancia (Caspi et al, 2002) . Da mesma forma, eles mostraram
ue um alelo do gene transportador de serotonina (SHTTLPR) aumenta o risco de

-0

depressiao em adultos entre individuos que foram maltratados na infancia (Caspi
etal, 2003). Embora as meta-andlises tenham questionado o tamanho dos efeitos,
o conceito de interagio GxA permaneceu na vanguarda da genética psiquidtrica
nos ultimos 10 anos. De fato, nesta fase, a velha questao de natureza versus criagio
realmente foi respondida. E quase sempre a natureza e a criagio que trabalham
para a expressao dos fenétipos da satide mental infantil.

CONDICOES PSIQUIATRICAS DA INFANCIA E
ADOLESCENCIA CONHECIDAS COMO HERDADAS

Verificou-se que quase todas as condigdes psiquidtricas comuns de criancas
e adolescentes ou seus constructos relacionados possuem componentes genéticos.
Embora possa parecer estranho fazer uma afirmacio tio absoluta, nio hd uma

Tabela A.13.1 A herdabilidade de condi¢g6es psiquiatricas infantis
comuns com base em estudos com gémeos, familias e adogao.

DISTURBIO HERDABILIDADE REFERENCIA
Transtorno do espectro o Posthuma & Polderman
TR oy
Posthuma & Polderman
P 0,
TDAH 70% (2013)

20-40% Smoller et al (2009)
Transtorno de conduta 39-63% Bornovalova et al (2010)
Depressao infantil 16-43% Rice et al (2002)
Ee'\i?ez/:;:;:;a;;“dade/ 63-75% Boomsma et al (2006)
Zﬁgi:;’;‘;irie 58-65% Willcutt et al (2010)
Z;ag;gggfesaﬂador 21-57% Hudziak et al (2005)
I;f:;;‘l’srzg"bsess'vo' 39-41% Taylor et al (2011)
Sindrome de Tourette ~77% Mataix-Cols et al (2015)
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tunica condigao do DSM-5 listada na se¢do de disttirbios da infincia em que foi
testada a herdabilidade que nio teve um componente genético demonstravel. A
relevancia de constructos relacionados ¢ ilustrada pela nova categoria do DSM-5
de transtorno disruptivo da desregulagio do humor —que nio foi testado em
um projeto com gémeos ou de GCTA—, mas os constructos de irritabilidade
e desregulacio, ambos relacionados ao constructo disruptivo da desregulagio
do humor, foram ambos demonstrados ser hereditdrios. A Tabela A.13.1 lista a
herdabilidade estimada para muitas das psicopatologias comuns da infancia.

As estimativas da Tabela A.13.1 sao provenientes de estudos com gémeos
e familias. Porém, devido aos avangos na andlise de caracteristicas complexas em
todo o genoma e a outras abordagens de medigao direta da herdabilidade, estas
estimativas podem precisar ser revistas em breve. Em geral, quando a andlise de
caracteristicas complexas em todo o genoma ¢ aplicada a amostras de gémeos,
as herdabilidades tendem a ser mais baixas na GCTA do que quando se utiliza
a metodologia de gémeos. A questiao em relagdo a se a andlise de caracteristicas
complexas em todo o genoma subestima a herdabilidade ou se os modelos gémeos
a superestimam ¢ uma 4rea de pesquisa ativa.

Condicdes Genéticas Conhecidas de Importancia Para
Profissionais de Satide Mental

Tendo em mente que muitos dos transtornos psiquidtricos comuns de
criangas e adolescentes envolvem caracteristicas complexas com heranga poligénica,
sabe-se que algumas condi¢oes genéticas apresentam sintomas psiquidtricos como
parte de sua apresentacio (Siegel & Smith, 2011). Essas condigbes podem ser
apresentadas a profissionais de satide mental da infincia e adolescéncia para
gerenciamento comportamental ou para avaliagao de atrasos no desenvolvimento
associados. Nesses casos, também é importante um entendimento da apresentagio
geral das criancas com essas condigdes. Alguns exemplos sao fornecidos abaixo.
Mais detalhes podem ser encontrados na pédgina de Referéncia de Genética do
Instituto Nacional de Satide dos EUA.

Stndrome de Down

Este termo descreve vdrios sintomas associados a trés c6pias (trissomia) do
cromossoma 21. A trissomia 21 ¢ frequentemente detectada durante a triagem
pré-natal e tem sido associada as idades materna e paterna avancadas. A trissomia
21 ocorre em cerca de 1 em cada 1000 nascidos vivos. Na maioria dos casos, os
pais tém caridtipos normais e a trissomia é considerada uma alteragao de novo.
Também pode ocorrer como uma trissomia parcial, na qual apenas uma parte
do cromossoma 21 ¢ transmitida — mais frequentemente devido a translocacio
Robertsoniana. O material genético adicional do cromossoma extra resulta na
superexpressio de vdrios genes, possivelmente levando ao fenédtipo cognitivo
(consulte também o Capitulo C.1).

Caracteristicas clinicas ndo psiquidtricas: A sindrome de Down apresenta
caracteristicas faciais distintas (fissuras palpebrais inclinadas para cima, dobras
epicantais, uma ponte nasal ampla, boca pequena, lingua relativamente grande),
orelhas rotacionadas posteriormente, baixa estatura e sulco palmar tnico. Pode
haver problemas cardiacos associados (por exemplo, defeito do septo ventricular),
problemas gastrointestinais (como doenga de Hirschsprung, atresia duodenal ou
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sindrome de Down.
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doenga celiaca) e outros problemas médicos nio psiquidtricos.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: A maioria dos individuos com trissomia
21 tem algum tipo de deficiéncia intelectual. Atraso no idioma é comum. Embora
a capacidade de resposta social nio seja necessariamente prejudicada, até 10%
dos individuos com trissomia 21 atendem aos critérios de um distdrbio do
espectro autista. Os pacientes correm um risco aumentado de muitos distarbios
psiquidtricos infantis e problemas neurolégicos, incluindo TDAH, ansiedade,
depressao, convulsoes e, mais tarde na vida, deméncia.

Diagndstico: Cariétipo.

Sindrome do X frdgil

Ao contrdrio da Trissomia 21, que normalmente ocorre como uma mutagio
de novo nas células da linhagem germinativa de um progenitor, a sindrome do X
fragil é herdada de pai para filho. Isso a torna a condigao herdada mais comum
que leva a deficiéncia intelectual, ocorrendo a uma taxa de cerca de 1 em cada
4.000 nascidos vivos do sexo masculino e 1 em cada 8.000 nascidos vivos do
sexo feminino. Como observado acima, a patogénese da sindrome do X fragil
envolve um nimero crescente de repetigoes de trinucleotideos — especificamente
repeti¢oes de citosina-guanina-guanina (ou CGG) no gene FMR1 no cromossoma
X. Através das geracoes, mais repeticoes se acumulam. Quando hd acimulo
de mais de 200 repetigoes, a sindrome clinica surge. Como um cromossoma
X ¢ inativado nas células das fémeas, elas tendem a ser menos afetadas que os
machos. Esse processo de inativagio do X permite que a dosagem de genes no
cromossoma X entre machos e fémeas seja essencialmente a mesma. Através de
um processo epigenético, as células nas fémeas expressam apenas um de seus
dois cromossomas X. No caso de distirbios ligados ao X, o cromossoma afetado
geralmente ¢ inativado. No entanto, este ainda pode ser transmitido aos filhos
através da linhagem materna. Homens que recebem o cromossoma X afetado,
no entanto, tém o gene FMR1 afetado, sem oposicao de outro cromossoma X
(consulte também o Capitulo C.1).

Caracteristicas clinicas nio psiquidtricas: As caracteristicas cldssicas podem
levar até a puberdade para se manifestarem, mas consistem em macrocefalia, orelhas
proeminentes, rosto longo e estreito e macroorquidismo (no sexo masculino). Ha
frequente hiperextensdo das articulagoes, como nos dedos.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Os homens geralmente demonstram
algum atraso no desenvolvimento — geralmente com deficiéncia intelectual que se
correlaciona com o niimero de repetigoes CGG presentes. Atengdo, comunicagio
e pragmdtica social sio frequentemente prejudicadas — mesmo em mulheres
levemente afetadas. As caracteristicas autisticas sio comuns, com cerca de 1/3
dos portadores atendendo aos critérios de um disttirbio do espectro do autismo.
Outros problemas emocionais e comportamentais também ocorrem.

Diagnéstico: Teste de hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) para X fragil.
Sindrome de Williams

Ocorrendo em cerca de 1 em cada 10.000 nascidos vivos, a sindrome de
Williams estd relacionada a uma delegao em uma regiao do cromossomo 7 que
afeta cerca de 30 genes envolvidos no desenvolvimento, doengas cardiovasculares
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e desenvolvimento do tecido conjuntivo.

Caracteristicas clinicas ndo psiquidtricas: Criangas com sindrome de Williams
tém tragos faciais caracteristicos: testa larga, boca larga com ldbios carnudos,
bochechas cheias e estreitamento da distncia entre as témporas. Pode haver
problemas nas articulacoes e aumento da elasticidade da pele e das articulagoes.
Dependendo da extensio da delecio, pode haver estenose aértica supravalvar do
coracao.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Geralmente, hd deficiéncia intelectual
leve a moderada, especialmente dificuldades visuais-espaciais. A memoria
mecanica auditiva e a linguagem podem ser poupadas. Os portadores podem ter
uma personalidade hipersocial superficial, mas podem nio notar sinais sociais
sutis. Sintomas de TDAH sio comuns, assim como transtornos de ansiedade e
distirbios do sono.

Diagnéstico: Teste de FISH ou microvarredura.

Stndrome de Prader-Willi

A sindrome de Prader-Willi é uma das duas condigées associadas a delegio
do cromossoma 15q11-q13. A sindrome de Prader-Willi ocorre com mais
frequéncia quando a cdpia paterna desse gene da crianga é excluida e a copia
materna ¢é inativada. De outra forma, a crianga pode ter recebido duas cdpias do
cromossoma materno 15 (a chamada dissomia uniparental) ou pode ter havido
alguma outra mutagio de novo que inativa os genes. Ao todo, a sindrome de
Prader-Willi ocorre em cerca de 1 em cada 15.000 nascidos vivos.

Caracteristicas  clinicas ndo  psiquidtricas: As primeiras manifestagoes
aparecem ainda quando bebé, com md alimentagdo, crescimento lento, atraso
no desenvolvimento e hipotonia. Na infincia, a hiperfagia ¢ comum, resultando
em obesidade e, posteriormente, diabetes. Existem tragos faciais caracteristicos,
como testa estreita, boca triangular e olhos amendoados. Atraso no crescimento,
principalmente com maos e pés pequenos e estreitos, ¢ comum. O desenvolvimento
puberal ¢ frequentemente atrasado e os individuos tém genitédlia subdesenvolvida.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Deficiéncia intelectual leve a moderada
¢ comum, mas nio universal. A maioria das manifestacoes de Prader-Willi estd
relacionada a comportamentos compulsivos. O mais proeminente ¢ a hiperfagia,
oualimenta¢io compulsiva, mas nio sdo incomuns beliscadas na pele, cutucadas no
nariz e puxadas de cabelos. As obsessoes nem sempre ocorrem com as compulsées.
O acimulo e a ingestao excessiva de alimentos ocorrem com frequéncia, assim
como a baixa tolerincia a frustracdo quando limites sao impostos a alimentacio.
As dificuldades de regulagio das emogées podem continuar na adolescéncia e na

idade adulta.
Diagnéstico: PCR metilagao-especifica.

Sindrome de Angelman

O oposto da sindrome de Prader-Willi ¢ a sindrome de Angelman, que afeta
cerca de 1 em cada 15.000 nascidos vivos. Nesse caso, hd perda da copia materna
do gene UBE3A no cromossoma 15 devido a uma dele¢io na cépia materna do
gene, sendo herdadas duas cépias do alelo paterno ou outras mutagées.
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Caracteristicas clinicas néo psiquidtricas: Convulsoes surgindo nos primeiros
2 anos de vida nio sdo incomuns. Pode haver hipopigmentagao da pele e cabelos ¢
caracteristicas faciais grosseiras 2 medida que os individuos envelhecem.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: As primeiras manifestagoes sao atraso no
desenvolvimento e deficiéncia intelectual. As criangas com sindrome de Angelman
parecem felizes e tendem a rir com facilidade e frequéncia, as vezes associado a
batidas nas maos. H4 desinibi¢io social. O sono costuma ser ruim.

Diagnéstico: PCR metilagao-especifica e/ou andlise de mutagdo especifica

do UBE3A.
Stndrome de Rett

Resultante de uma mutagio no gene MECP2, a sindrome de Rett ocorre
quase exclusivamente em meninas a uma frequéncia de cerca de 1 em cada 8.500
nascidos vivos. O gene MECP2 fica no l6cus Xq28 e ¢ dominante ligado ao X. A
maioria dos homens com a mutagio morre na gravidez ou quando bebés.

Caracteristicas clinicas ndo psiquidtricas: Classicamente, essa sindrome ¢é
caracterizada por um desenvolvimento inicial levemente atrasado ou tipico nos
primeiros 6 a 18 meses, seguido por um atraso profundo no desenvolvimento,
tracos autisticos e perda caracteristica de movimentos intencionais da mao. Esses
movimentos das maos sio substituidos por movimentos de torcer, lavar ou bater
palmas. Infelizmente, hd uma eventual perda da maioria das fun¢oes motoras.
Convulsoes sdo muito comuns.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: As primeiras manifestagoes sao o atraso
no desenvolvimento, que comeg¢a em torno de 6 a 18 meses, o que frequentemente
resulta em pouca ou nenhuma linguagem. Juntamente com os movimentos das
mios, podem estar presentes dificuldades para dormir, assim como irritabilidade
e comportamentos autistas.

Diagnéstico: Sequenciamento do gene MECP2.
Sindrome de delecio 22q11.2

A delegao 22q11.2 ocorre com relativa frequéncia—proporgoes estimadas
em 1 em cada 4.000 pessoas—o que pode ser subestimado devido a variabilidade
na apresenta¢ido da sindrome. A perda do gene TBXI nessa regiao pode ser
responsdvel por muitas das caracteristicas nao psiquidtricas, enquanto a perda
do gene COMT, que codifica uma proteina envolvida no metabolismo da
catecolamina, pode ser responsdvel pelos sintomas psiquidtricos.

Caracteristicas clinicas ndo psiquidtricas: Estas sio altamente varidveis,
incluindo fissura labial e palatina, outros defeitos estruturais da linha média,
defeitos do septo ventricular, timo pequeno ou ausente, baixos niveis de cdlcio
e a sindrome da face da anomalia conotruncal, consistindo em hipertelorismo,
pequenas fissuras palpebrais inclinadas para cima, pdlpebras proeminentes, uma
ponte nasal baixa e uma boca pequena.

Caracteristicas clinicas psiquidtricas: Estas sdo altamente varidveis. Pode
haver deficiéncia intelectual limitrofe ou leve. Problemas de atencio, ansiedade ou
retraimento social podem estar presentes em uma idade jovem. Muitas criancas
atendem aos critérios para um transtorno do espectro autista. Os transtornos
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psicéticos sdo super-representados nessas criangas.

Diagnéstico: Teste de FISH para delegao 22q11.

Outros

Existem outras sindromes das quais é preciso estar ciente também. Entre
outras, estas incluem a sindrome de Turner — um dnico cromossoma X sem X
ou Y emparelhado, responsdvel por baixa estatura e possivelmente deficiéncia
intelectual; A sindrome de Smith-Magenis — associada a perda do gene RAII no
cromossoma 17 e estd ligada a distdrbios do sono, baixa estatura, ataques de raiva,
auto-abragos, lamber os dedos e autolesio; delecio ou duplicagio de 16p11, que
pode predispor a autismo, epilepsia, esquizofrenia e deficiéncia intelectual;

QUANDO O TESTE GENETICO E APROPRIADO?

Uma pergunta frequente é: “Sabendo o que sabemos agora sobre genética
psiquidtrica, hd uma funcio para os testes genéticos para os distdrbios comuns?”
Em geral, para a maioria das condigbes psiquidtricas comuns em criangas, nio hd
fungao para testes genéticos atualmente. Apesar da proliferagiao de empresas com
fins lucrativos que testam amostras de bochecha ou amostras salivares e fornecem
resultados de genotipagem, a ciéncia da previsao de marcadores genéticos comuns
ainda ndo ¢ til para os profissionais de satide mental. De fato, parece absurdo
pagar taxas elevadas por informagoes sobre marcadores genéticos inespecificos que
podem aumentar ou diminuir o risco em 1%. E especialmente desnecessdrio pagar
essas taxas quando informagoes muito melhores podem ser obtidas da avaliagio
clinica de base empirica de pacientes e da documentagio de seu histérico familiar.
O teste genético é, no entanto, indicado quando existem duas ou mais das
seguintes condigoes:

* Envolvimento de sistema congénito mdltiplo (por exemplo, cardiaco,
pulmonar, gastrointestinal)

*  Presenca de deficiéncia intelectual
*  DPresenca de aspectos faciais incomuns ou anormais

*  Multiplos individuos afetados em uma familia.

Em geral, nio hd importincia no teste genético para a maioria das
condi¢des psiquidtricas comuns da crianga.

Foi previamente recomendado que a cariotipagem do paciente e talvez o teste
de FISH fossem feitos nessas situagoes (Tsuang et al, 2000). No entanto, depois
que essas recomendagoes foram feitas e muitas outras diretrizes foram publicadas,
houve avancos significativos nas tecnologias genéticas. Neste ponto, para deficiéncia
intelectual, distirbios do espectro autista ou envolvimento congénito multiplo, a
recomendac¢io é comegar com um ensaio cromossdémico de microvarreduras ao
invés de um caridtipo padrio ou de alta resolugao (Miller et al, 2010). Se uma
anormalidade for detectada, ela deve ser seguida de confirmacio e os pais devem
ser testados. Se niao houver anormalidades cromossémicas nas microvarreduras,
mas os achados clinicos sugerirem um distirbio genético, podem ser realizados
testes mais especificos (por exemplo, testes de gene unico, FISH para X fragil
ou estudos de metilagio). No entanto, mesmo as tecnologias de microvarreduras
podem em breve ser substituidas pelas tecnologias de sequenciamento de DNA de
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nova geragdo, que literalmente mapeiam todos os pares de bases no genoma (ou no
exoma) de um individuo.

ACONSELHAMENTO GENETICO EM SERVICOS DE
SAUDE MENTAL

Uma conscientizagio das contribuicées genéticas para sintomas
psiquidtricos pode ter implicagoes importantes para o diagndstico e o atendimento
do paciente (Finn & Smoller, 2006). Quando o aconselhamento genético
se torna relevante, os seguintes pontos devem ser considerados: Primeiro, o
aconselhamento comeca com um diagnéstico preciso. Um histérico cuidadoso
e um exame fisico das caracteristicas clinicas de condi¢des conhecidas podem
apontar para um diagndstico especifico, que pode ser usado para educar as familias
antes do aconselhamento genético. A educagio de individuos e familias, seja sobre
conceitos genéticos em geral ou especificamente sobre uma sindrome genética,
comega com o profissional de saide mental ou o médico de cuidados primdrios.
O médico de cuidados primdrios deve ser consultado para que todos os testes
e aconselhamentos sejam definidos. Em seguida, uma consulta genética pode
ser oferecida antes da solicitacdo do teste. O clinico responsdvel deve informar a
familia que ¢ provavel que a eficiéncia desse tipo de avaliacdo, especialmente em
casos de autismo e atraso no desenvolvimento, seja baixa. Depois disso, a avaliacio
deve ser escalonada, no sentido de que os testes de maior eficiéncia devem ser

considerados primeiro.

O aconselhamento genético deve ser fornecido como parte da consulta
genética clinica e incluiria a confirmagio do diagnédstico, a obten¢io de um
histérico familiar, a avalia¢do da capacidade intelectual e emocional dos membros
da familia, a avaliacdo dos encargos e beneficios dos testes e a formulagio de um
planejamento escalonado (Schaefer & Mendelsohn, 2013; Finn & Smoller, 20006).
Riscos de recorréncia (isto ¢, a probabilidade de outra prole ter o mesmo distirbio)
devem ser discutidos. O aconselhamento nio-diretivo deve ser disponibilizado
para facilitar a tomada de decisoes sobre as opgoes para lidar com a recorréncia.
O aconselhamento genético pode ser util para quem o solicita, mas hd muito
pouca evidéncia empirica sobre quem deve receber esse aconselhamento, quando
deve recebé-lo e quem deve fornecé-lo. Existe uma clara necessidade de pesquisa
sistemdtica nessa drea com descobertas sugestivas que apoiem a exigéncia de um
aumento da base de conhecimento sobre testes genéticos (Finn & Smoller, 2000)

CONCLUSAO

Descrevemos o estado da genética psiquidtrica para profissionais de saide
mental da infincia e adolescéncia O conceito central é que tragos hereditdrios
passados de pai para filho interagem com o ambiente da crianca para moldar a
psicopatologia do desenvolvimento. Embora as condi¢oes mais comuns de satde
mental da infincia e adolescéncia sejam provavelmente poligénicas e causadas pelos
efeitos aditivos de maltiplos genes que aumentam risco, variantes raras e efeitos
de gene Unico estdo associados a certas condigdes. Muitos desses disttirbios de
gene unico (ou regido cromossdmica tnica) estio listados acima, juntamente com
suas caracteristicas clinicas psiquidtricas e nao psiquidtricas. Os ambientes podem
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operar nos genes desativando-os e ativando-os através de processos epigenéticos.
Os profissionais de satide mental da infincia e adolescéncia podem precisar Vocé tem perguntas?
explicar esses conceitos para os pacientes e suas familias e, ocasionalmente, podem Comentarios?

precisar encaminhd-los para aconselhamento genético. As mudangas na tecnologia
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geragdo se tornam mais baratas e comuns.

Jean-Baptiste Lamarck
(1774-1829), um bidlogo
francés, desenvolveu uma
teoria da evolugéo que
incluia a ideia de que tragos
podem ser adquiridos

e depois transmitidos a
prole. Durante sua vida,

as ideias de Lamarck ndo
receberam muito apoio

e atencdo cientifica,

mas despertaram mais
interesse recentemente.
Formas de heranga ‘“leve”
ou epigenética dentro

de organismos tém

sido consideradas neo-
Lamarckianas por natureza.

“Lamarck esta longe de
morrer ... A heranga das
caracteristicas adquiridas
€ uma daquelas ideias que
mantém o fascinio eterno.
Parece tdo certo. Se ao
menos a heranga fosse
lamarckiana, a evolugéo
seria ordenada e eficiente”

(Hull DL (1984). Lamarck
entre os anglos. Introdugéo a
filosofia zoolégica de Lamark.
Universidade de Chicago).

Genética A13 19


https://www.facebook.com/pages/IACAPAP-Textbook-of-Child-and-Adolescent-Mental-Health/249690448525378

Tratado de Salde Mental da Crianga e Adolescente da IACAPAP

REFERENCIAS

Alsobrook JP, Grigorenko E, Pauls DL (2002). Influéncias
genéticas nas condigoes psiquidtricas da crianca. In:
Lewis M (ed) Psiquiatria da infincia e adolescéncia/
Psiquiatria da crianga e do Adolescente: Um Livro
Abrangente 34 ed. Filadélfia, PA: Lippincott Williams e
Wilkins Boomsma D, Busjahn A, Peltonen L (2002).

Boomsma D, Busjahn A, Peltonen L (2002). Estudos cldssicos
de gémeos e além. Revisio da Genética da Natureza,

3:872- 882

Boomsma DI Rebollo I, Derks EM et al (2006). Estabilidade
longitudinal do fenétipo do transtorno bipolar juvenil
CBCL: um estudo em gémeos holandeses. Psiquiatria

Biologica, 60: 912-920

Bornovalova MA, Hicks BM, Iacono WG et al (2010).
Transmissio familiar e herdabilidade de transtornos
disruptivos na infAncia. Jornal/Revista americanola de

Psiquiatria, 167: 1066-1074

Caspi A, Mcclay J, Moffitt TE et al (2002). Papel do genétipo
no ciclo de violéncia em criangas maltratadas. Science,

297: 851-854

Caspi A, Sugden K, Moffitt TE et al (2003). Influéncia do
estresse da vida na depressio: moderagio por um
polimorfismo no gene 5-htt. Science, 301: 386-389

Constantino JN, Zhang Y, Frazier T et al (2010). Recorréncia de
irmios e epidemiologia genética do autismo. Revista

americana de Psiquiatria, 167: 1349-1356
Ehli EA, Abdellaoui A, Hu YS et al (2012). CNVs de novo e

herdadas em pares gémeos MZ selecionados para
discordincia e concordancia em problemas de atengio.
Revista Europeia de Genética Humana, 20: 1037-1043

Finn CT, Smoller JW (2006). Aconselhamento genético em
psiquiatria. Revista de Harvard de Psiquiatria, 14: 109-
121

Hoffman EJ, MW MW (2010). Progresso em citogenética:
implicacdes para a psicopatologia infantil. Jornal da
Academia Americana de Psiquiatria da Crianga e do
Adolescentel Psiquiatria da Infincia e adolescéncia, 49:
736-751

Hudziak JJ, Derks EM, Althoff RR et al (2005). As contribuigoes
genéticas e ambientais a0 comportamento desafiador
e de oposicio: estudo de gémeos com vdrios
informantes. Jornal da Academia Americana de
Psiquiatria da Crianga e do Adolescente/ Psiquiatria da
Inféncia e adolescéncia, 44: 907-914.

Hudziak JJ, Van Beijsterveldt CE, Althoff RR et al (2004).
Contribui¢oes genéticas e ambientais para a Escala
Obsessivo-Compulsiva da Lista de Verificagio de
Comportamento Infantil: um estudo intercultural
entre gémeos. Arguivos de Psiquiatria Geral, 61: 608-
616

Genética A13

Mataix-Cols D, Isomura K, Perez-Vigil A et al (2015). Riscos
familiares da sindrome de Tourette e transtornos
cronicos de tiques. Um estudo de coorte de base
populacional/comunitdria. JAMA Psychiatry, 72: 787-
793

Miller DT, Adam MP, Aradhya S et al (2010). Declaragao
de consenso: O microarray/ microvarredura
cromossdmica ¢ um teste de diagndstico clinico
mais rdpido para individuos com deficiéncias de

desenvolvimento ou anomalias congénitas. Jornal
Americano de Genética Humana, 86: 749-764

Neale BM, Medland SE, Ripke S et al (2010). Meta-andlise de
estudos de associagao gendmica-ampla de transtorno
de déficit de atengdo / hiperatividade. Jornal da
Academia Americana de Psiquiatria da Crianga e do
Adolescente/ Psiquiatria da Infincia e adolescéncia, 49:

884-897

Posthuma D, Polderman TJ (2013). O que aprendemos dos
recentes estudos com gémeos sobre a etiologia dos
disttrbios do desenvolvimento neuroldgico? Opinido
atual em Neurologia, 26: 111-121

Arroz F, Harold G, Thapar A (2002). A etiologia genética da
depressdo infantil: uma revisao. Jornal de Psicologia

Infantil e Psiquiatria, 43: 65-79
Rijsdijk FV, Sham PC (2002). Abordagens analiticas para base

de dados de gémeos usando modelos de equagdes
estruturais. Breve Bioinforma’tim, 3:119-133

Rutter M, Mofhitt TE, Caspi A 2006. Interacio gene-ambiente e
psicopatologia: Variedades multiplas, mas efeitos reais.
Jornal de Psiquiatria e Psicologia Infantil, 47: 226-261.

Schaefer GB, Mendelsohn NJ (2013). Avaliagio da genética
clinica na identificagio da etiologia dos distirbios
do espectro autista: revisio das diretrizes de 2013.

Genetica Médica, 15: 399-407
Sebat J, Lakshmi B, Malhotra D et al (2007). Forte associagio de

mutagdes numéricas de cpia de novo com autismo.

Science, 316: 445-449

Siegel MS, Smith W. E (2011). Caracteristicas psiquidtricas
em criangas com sindromes genéticas: Em diregio a
fenétipos funcionais. Clinicas Pedidtricas da América do

Norte,58: 833-864
Smoller JW, Block SR, Young MM (2009). Genética dos

transtornos de ansiedade: a complexa estrada do DSM

para o DNA. Depressio e Ansiedade, 26: 965-975

Taylor S, Asmundson GJ, Jang KL (2011). Etiologia dos
sintomas obsessivos-compulsivos e tragos de
personalidade obsessivos compulsivos: genes comuns,
principalmente ambientes diferentes. Depressdo e

Ansiedade, 28: 863-869

20


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2936682/

Tratado de Salde Mental da Crianga e Adolescente da IACAPAP

Trzaskowski M, Dale PS, Plomin R (2013). A andlise de DNA
nao foi influenciada por problemas de comportamento
na infincia. Jornal da Academia Americana de
Psiquiatria da Crianga e do Adolescente/ Psiquiatria da
Infincia e adolescéncia, 52: 1048-1056

Tsuang D, Faraone SV, Tsuang MT (2000). Aconselhamento
genético psiquidtrico Em: Bloom FE, Kupfer DJE
(eds) Psicofarmacologia — Progresso da 4% Geragdo. Nova
York, NY: Raven Press

Willcutt EG, Pennington BE Duncan L et al (2010).
Compreendendo as etiologias complexas dos
distarbios do desenvolvimento: abordagens genéticas
comportamentais ¢ moleculares. Jornal de Pediatria do
Desenvolvimento e do Comportamento, 31: 533-544

Genética A13

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3914760/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2953861/

IACAPAP Manual de Satide Mental da Infancia e da Adolescéncia

Apéndice A.13.1

EXERCICIOS DE AUTOAPRENDIZAGEM E AUTOAVALIAGAO

MCQA.13.1
psiquiatricos em criangas e adolescentes é:

A
B.

C.

A maioria dos transtornos

Nao herdada

Herdada seguindo um modelo
mendeliano

Herdada de um unico gene

Herdada, mas envolve multiplos
genes

Causada por mutacdes de novo

MCQA.13.2 Uma fita de DNA em um
cromossoma é chamada:

A.
B. Alelo
C.
D
E

Cromatideo

Centrémero

. Nucleotideo
. Base

MCQA.13.3 Um gene localizado no brago
curto do cromossoma 7, regido 3, banda 1,
sub-banda 2 seria identificada como:

A

7931.2

B. 3p71.2
C.
D
E

2p31.7

. 7p31.2

192.3.7

MCQ A.13.4 O nuamero e a aparéncia dos
cromossomas no nucleo de uma célula sao
chamados:

Genética

A

Fendtipo

B. Alelos
C.
D
E

Genoma

. Exoma
. Cariodtipo

A3

MCQ A.13.5 A herdabilidade é estabelecida
através de:

A.
B.

C.

o

Estudos com familias

Estudos com gémeos e sobre
adocgao

Estudos de Gene-Candidato
Estudos de ligagao

Estudos de associagdo genémica
ampla

MCQ A.13.6 Co-segregacgdo é:

A

B.

O efeito aditivo de genes danifica-
dos

Quando segmentos de DNA s&o
repetidos

O efeito de influéncias ambientais
na expressao génica

A tendéncia de genes intimamente
ligados serem juntamente herda-
dos

. Atendéncia de um polimorfismo de

nucleotideo unico (SNP) encontrar
uma correspondéncia

MCQA.13.7 A sindrome do X fragil é
causada por:

A.
B.
C.

Trissomia do cromossoma X
Delecao do cromossoma 15

Delecdo em uma regido do cro-
mossoma 7

Cromossoma X unico sem X ou 'Y
emparelhado

Numero anormal de trinucleotideos
repetidos no cromossoma X
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MCQA.13.8 O teste genético:

A

B.

C.

E aconselhavel no caso de crian-
¢as com TDAH

Ajuda a escolher o tratamento cer-
to para uma crianga especifica

Nao é aconselhavel para a maioria
das condi¢des psiquiatricas infantis
comuns

Na maioria dos casos, aliviara a
ansiedade dos pais

Esta facilmente disponivel na
maioria dos paises atualmente

MCQ A.13.9 A sindrome de Prader-Willi e a
sindrome de Angelman ambas tém em comum
o fato de que:

A.
B.

C.

Afetam principalmente as mulheres

Envolvem a delecao de secdes do
cromossoma 15

Envolvem a acumulacéao de ali-
mentos

Envolvem mudancgas no cromos-
soma X.

Sao prontamente detectadas por
analise de cariodtipo

MCQ A.13.10 A hipoétese de variante rara-
doenga comum sugere que:

A.

Genética

Os transtornos psiquiatricos co-
muns estdo associados a um
acumulo de mutagoes raras

Os transtornos psiquiatricos co-
muns sao causados pela adi¢cao de
multiplos alelos de risco comum

E raro que doengas comuns ten-
ham uma etiologia genética

Genes e ambientes interagem
através de mecanismos epigené-
ticos

Estudos de associagao ampla do
genoma sao necessarios para de-
terminar a etiologia genética

A3

MCQ A.13.11 O dogma central da biologia
afirma que:

A

B.

o

Todos os seres vivos sao feitos de
células

O DNA esta contido apenas no nu-
cleo das células.

RNA -> DNA -> proteina
DNA -> RNA -> proteina
O DNA é uma dupla hélice

MCQ A.13.12 Epigenética refere-se a:

A.

W

Alteragdes extracelulares no or-
ganismo

Evolugao devido a selegao natural

Alteracdes na ligagao as proteinas
do RNA

Alteracdes hereditarias que nao
envolvem alteragcdes na sequéncia
de DNA

. O campo de estudo que engloba

genética
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RESPOSTAS

MCQA.13.1 Resposta:
MCQA.13.2 Resposta:
MCQA.13.3 Resposta:
MCQA.13.4 Resposta:
MCQA.13.5 Resposta:
MCQA.13.6 Resposta:
MCQA.13.7 Resposta:
MCQA.13.8 Resposta:
MCQA.13.9 Resposta:
MCQA.13.10 Resposta:
MCQ A.13.11 Resposta:
MCQA.13.12 Resposta:
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