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Resumo

A compreensdo dos processos de formagdo dos transtornos mentais vem
se mostrando desafiadora desde a fundacdo do campo psiquidtrico. O de-
senvolvimento das neurociéncias proporcionou novo folego a expectativa
de encontrar estritamente no funcionamento bioldgico a explicagdo para
o surgimento dos transtornos mentais. No entanto, tal objetivo ndo vem
sendo alcangado com a esperada facilidade, de modo que novas hipdteses
comegam a se destacar nas pesquisas neurocientificas. Neste artigo, iden-
tificamos as nogoes de epigenética, neurodesenvolvimento e plasticidade
como os principais indicativos de um novo modo de compreender a bio-
logia dos fendémenos mentais. A complexidade genética, o papel formativo
do ambiente e as variagbes que caracterizam a vulnerabilidade implicam
importantes modificagdes nas principais teses sobre a determinagdo bio-
logica dos transtornos mentais, sugerindo uma reconfiguragdo dos limites
entre o “social” e o “bioldgico” nas pesquisas em neurociéncias.
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Introducao

A compreensao dos processos de formagao dos
transtornos mentais vem se mostrando desafia-
dora desde a fundacdo do campo psiquidtrico.
A busca por determinantes somadticos, que pu-
dessem caracterizar em termos biolégicos tais
fendmenos, conferindo legitimidade ndo somen-
te as categorias patoldgicas, mas consequente-
mente a prépria psiquiatria, esteve presente co-
mo objetivo em diversos momentos da histéria
da disciplina 1.2. O esclarecimento da etiologia
dos transtornos mentais seria, idealmente, uma
etapa fundamental para a elaboracdo de prati-
cas diagndsticas, terapéuticas e preventivas mais
eficazes. No entanto, a despeito dos esforcos em-
preendidos, das diversas teses elaboradas e das
disputas que mobilizam o campo, seguimos co-
nhecendo muito pouco sobre os caminhos que
conduzem a formacao das doencas.

Nas ultimas décadas, observamos a ascen-
déncia das hipéteses biolégicas sobre a forma-
¢do dos transtornos. A partir dos anos 1970, no
contexto da chamada “segunda psiquiatria bio-
légica” 1, as investigacdes destinadas a identificar
possiveis determinantes organicos e a elabora-
¢ao de uma classificacao diagndstica objetiva das
patologias mentais passaram a predominar no
cendrio psiquidtrico. Com 0s avanc¢os proporcio-
nados pelas tecnologias de pesquisa médica, es-
pecialmente aqueles conquistados no campo das
pesquisas genéticas, e o surgimento de diversas
possibilidades de investigacao do cérebro, uma
verdadeira revolucdo no que se refere ao entendi-
mento dos transtornos mentais estaria em curso.

Nesse contexto, as neurociéncias ocupariam
um papel central no campo da satide mental, co-
mo fonte de conhecimento vdlido, cientifico e
objetivo, capaz de revelar os nexos causais que
conduzem a formacao dos transtornos mentais.
As pesquisas em neurociéncias tinham como um
de seus principais objetivos encontrar a determi-
nacao biolégica dos mais variados fené6menos,
entre os quais, os transtornos mentais. Com o
desenvolvimento das pesquisas, as patologias
mentais passam a ser entendidas e investigadas
como transtornos neurolégicos 3456738, e a he-
ranca genética e a fisiologia cerebral sdo tomadas
como cerne das doencas. Segue-se a isso um pe-
riodo de intenso investimento em investigacoes
sobre a genética dos transtornos mentais, que
buscavam identificar o gene responsdvel por ca-
da transtorno e sobre o funcionamento cerebral,
buscando correlaciond-lo a sinais e sintomas
de doencas.

No ambito da classificacdo diagndstica, a pu-
blicacdo da terceira versao do Manual Diagnds-
tico e Estatistico de Transtornos Mentais, o DSM
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(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders), em 1980, € entendida como um marco
do processo de transformacao da psiquiatria e,
principalmente, da mudanca na fundamentacgao
conceitual que servia de alicerce para o conheci-
mento e a prética psiquidtrica. Ainda que o DSM-
IIT tenha sido elaborado com base em uma su-
posta neutralidade objetiva, exatamente em con-
traposicdo ao excesso de teoria psicodinamica
que teria predominado nas versdes anteriores,
as descricoes objetivas e universais do manual
representaram mais um passo em direcao a pre-
valéncia de uma compreensao organicista dos
transtornos no campo da satide mental 9. Desse
modo, a orientacdo sintomatolégica do DSM-III
contribuiu para consolidar a visao biolégica das
doencas mentais e, assim, enfatizar os discursos
neurocientificos e as estratégias psicofarmacolé-
gicas como formas cientificas e vdlidas de expli-
cacao e tratamento das doencas.

A defesa das hipdteses biolégicas sobre a de-
terminacao dos transtornos mentais foi acom-
panhada pelo enfraquecimento dos demais dis-
cursos dirigidos ao entendimento da patologia
mental. Até entdo, predominavam no campo
psiquidtrico explicacoes psicolégicas e ambien-
talistas sobre a formacao dos transtornos, com
pouca ou nenhuma referéncia aos determinan-
tes bioldgicos. A psicandlise, a psiquiatria social
e demais teorias psicolégicas e sociolégicas que
vigoraram como referéncia primordial para a
explicagdo da doenca mental até os anos 1980
foram intensamente questionadas a partir da
ascensao das primeiras teorias neurocientificas.
No entanto, importa destacar que, no contexto
de elaboragcdo do conhecimento médico-psi-
quidtrico da segunda metade do século XX, am-
bas as vertentes de explicagdo do adoecimen-
to mental apresentavam-se como justificativas
Unicas e antagonicas, desfavorecendo qualquer
possibilidade de compreensao que articulasse
de forma complementar os campos biolégico
e psicossocial.

Desse modo, o predominio de um modelo
biolégico de explicacdo dos transtornos mentais
tenderia a influenciar significativamente as pos-
sibilidades terapéuticas ofertadas na atencado a
saide mental, privilegiando interven¢oes medi-
camentosas e objetivas, e esvaziando as demais
possibilidades de cuidado. O alcance da chama-
da remedicalizacao da psiquiatria e da ascensao
do conhecimento neurocientifico nao se limitou
ao campo da saide mental, mas foi difundido
amplamente no imagindrio cultural, tonando-se
referéncia para explicar os mais variados feno-
menos humanos, justificar condutas, fundamen-
tar argumentos politicos e servir como suporte
para narrativas pessoais 6:8.



No entanto, a despeito do relevante impacto
técnico, social e subjetivo das explicacoes biol6-
gicas mais objetivas e diretas sobre os fen6menos
mentais, novas hip6teses vém se destacando no
campo da pesquisa biomédica. Para as patolo-
gias ditas complexas, como a grande maioria
das doencas cronicas, e para as que envolvem
distirbios comportamentais, como 0s transtor-
nos mentais, as hipdteses deterministas mais
simples vém se mostrando insuficientes. Gra-
dativamente, a partir dos anos 2000, comecou a
se construir a percepgao de que os processos de
saide-doenc¢a ndao podem ser adequadamente
descritos com base em modelos lineares, funda-
mentados em uma causalidade unidirecional e
na légica da previsibilidade. Trata-se de um pro-
cesso de modificacao dos modelos de conheci-
mento biomédico que caracterizaram o entendi-
mento das doencas ao longo de todo o século XX
e que tendem a ser superados a partir do século
XXI 10,11,12,13,14,

No campo neurocientifico, notamos uma
transformacdo semelhante. Nesse contexto, ob-
serva-se o surgimento de modelos de investi-
gacdo nos quais a biologia ndo é tomada como
linear ou unidirecional 6,15,16,17,18. Em contrapo-
sicdo as primeiras afirmacoes e ambigoes que vi-
goraram durante um bom periodo no campo, no-
vas hipéteses tém aparecido tanto nas pesquisas
genéticas como nas pesquisas sobre a neurofisio-
logia dos transtornos, sinalizando a emergéncia
de um modo mais complexo de compreender
a determinagdo biolégica, cujas consequéncias
para o campo da satide mental podem vir a ser
significativas. Baseando-se nas noc¢des de epi-
genética, neurodesenvolvimento e plasticidade,
que identificamos como os principais operado-
res conceituais desse novo modelo, apresenta-
remos hipéteses e argumentos presentes nas in-
vestigacdes em neurociéncias e psiquiatria que,
em conjunto, indicam uma importante modifi-
cacdo nas principais teses sobre a determinacao
biolégica dos transtornos mentais.

Heranca genética e ambiente

A identificacdo de um gene ou de um conjunto
de genes como a fonte origindria de um processo
mental patoldgico esteve entre uma das princi-
pais ambicoes da psiquiatria biolégica. Duran-
te décadas, cogitou-se que o desconhecimento
acerca da etiologia dos transtornos seria supera-
do com o avango tecnoldgico e as possibilidades
de pesquisa dele decorrentes. A partir do desen-
volvimento de técnicas avancadas de pesquisa
genética, a possibilidade de encontrar o eventual
gene responsdavel pelo desenvolvimento de de-
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terminado transtorno mental tornou-se factivel.
No bojo do projeto de mapeamento do genoma
humano, pretendia-se analisar a arquitetura ge-
nética do corpo humano de modo a identificar
0s nexos causais entre a heranca genética e o sur-
gimento de doencas, propiciando a construcao
de intervencodes terapéuticas e preventivas mais
eficazes. Nesse contexto, diversas pesquisas de-
dicaram-se a buscar o gene responsavel pelo sur-
gimento da esquizofrenia, do transtorno bipolar,
do autismo etc.

No entanto, tal resultado, que equivaleria a
finalmente revelar a fundamentacdo bioldgica
dos transtornos mentais, nao foi alcancado. Os
resultados apresentados com base nas primei-
ras pesquisas genéticas dos transtornos mentais
nao revelaram relacoes significativas entre os ge-
nes e as doencas investigadas 19. Tais pesquisas
analisavam o material genético de familias de
portadores de transtorno mental em busca do
gene determinante da doenga. Sem resultados
conclusivos, as amostras foram continuamen-
te expandidas para reunir centenas de familias,
adotando a mesma estratégia de buscar um de-
terminado gene que pudesse ser identificado co-
mo causa da doenca. Algumas associacoes sig-
nificativas foram encontradas nessas pesquisas;
no entanto, nao puderam ser confirmadas em
estudos posteriores, levando a controvérsia em
relacdo ao seu significado e a possibilidade de
identificagdo de marcadores genéticos diretos
dos transtornos mentais.

Uma vez que as poucas associacoes encon-
tradas nesses estudos nao foram replicas em tra-
balhos posteriores, os seus resultados comeca-
ram a ser ressignificados pelos pesquisadores da
drea 20. A principal hipétese elaborada para jus-
tificar a dificuldade de replicacdo dos resultados
positivos diz respeito a participacao limitada do
respectivo gene na determinacao do transtorno,
ou seja, o marcador biolégico contribui para a
formacao da doenca, mas nado é capaz de res-
ponder exclusivamente pela sua etiologia, tendo
um efeito final restrito na determinacao da pa-
tologia. Trata-se de um modo de compreender
a heranca genética que se distancia da hipétese
“gene para o transtorno X” e de mecanismos ge-
néticos simples, apontando para a complexida-
de genética e para a etiologia multifatorial dos
transtornos mentais.

Paralelamente a mudanca no modo de com-
preender a limitacdo dos achados das pesquisas
genéticas, novas hipéteses comecaram a ser ela-
boradas. Se os mecanismos genéticos simples
ndo podem ser verificados no caso dos transtor-
nos mentais, qual seria a participacdo da heranca
genética na formacgdo da doenca? Como investi-
gar a contribuicao da nossa estrutura biolégica
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mais primordial a uma etiologia que se supoe
multifatorial? Foi nesse contexto que a nogao de
epigenética foi introduzida no campo psiquia-
trico, mostrando-se ttil tanto como hipétese de
pesquisa quanto como argumento que justifica a
decepcdo dos estudos de viés mais determinista
em genética psiquidtrica.

Em artigos de revisdao, os mecanismos epi-
genéticos sdo apresentados como a via de inte-
racdo entre o genoma e o ambiente, explicando
em termos biol6gicos o modo como se conjugam
as influéncias oriundas do meio externo e a car-
ga genética dos individuos 21,22,23,24,25,26,27,28,29,
Assim, “os mecanismos epigenéticos oferecem
um link plausivel entre o ambiente e alteragoes
na expressdo genética que podem conduzir aos
fendtipos de doenga” 23 (p. 253). Essa conjugacao
teria como principal consequéncia a producao
de variacoes no risco de cada individuo para o
desenvolvimento de transtornos mentais, po-
dendo conduzir ao aumento da vulnerabilidade
adoenca ou, inversamente, a uma maior resilién-
cia, que desfavorece o surgimento da patologia.

Em termos biolégicos, a epigenética corres-
ponde a alteracao na expressdao de um gene, ou
seja, a uma modificacdo dos efeitos produzidos
no organismo a partir da ativacao desse gene. Os
efeitos dizem respeito a producao de proteinas a
partir das informacgoes especificas contidas em
cada segmento do DNA, produgao esta que serd
responsavel pelos efeitos metabdlicos gerados
no organismo e, consequentemente, pela for-
macdo dos fendtipos. A ativacao ou inativacao
de um gene é um fené6meno corriqueiro no de-
senvolvimento, por meio do qual as células se
diferenciam durante o processo embriondrio e,
em consequéncia, adquirem caracteristicas es-
pecificas em cada tecido e 6rgao do corpo 21.

No caso dos mecanismos epigenéticos, a
alteracao seria resultado nao de processos in-
ternos ao préprio organismo, mas da agao de
agentes externos, oriundos do ambiente, sobre o
funcionamento celular. As influéncias externas
agiriam permitindo ou impedindo a expressao
de um determinado gene, além de regularem a
intensidade com que ocorre a expressdo. Desse
modo, o ambiente atuaria como um filtro, que
permite a ativacao e o funcionamento de um ou
de determinados conjuntos de genes ou, de for-
ma inversa, age de forma que um gene ou con-
junto de genes fique inativo, alterando os efeitos
moleculares que seriam produzidos a partir des-
ta parcela do DNA e, consequentemente, a ex-
pressdo de determinado fragmento da heranca
genética 26,27,28,29,

Ahipétese epigenética ndo vem sendo explo-
rada apenas no campo da psiquiatria. Pelo con-
trério, seu surgimento e desenvolvimento ini-
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ciais aconteceram em outras areas, como a bio-
logia do desenvolvimento, o estudo do cancer e
de outras patologias cronicas. As primeiras evi-
déncias dos mecanismos epigenéticos resulta-
ram de estudos realizados com camundongos e
compreendiam a influéncia da dieta materna na
formacao de fenétipos adultos dos descenden-
tes. Em artigo de 2003, pela primeira vez, uma
variacdo ambiental foi associada a modificacdes
epigenéticas surgidas na primeira semana de vi-
da. Nesse caso, a dieta materna enriquecida com
determinadas substancias durante a gravidez de
camundongos produziu modificacdes perma-
nentes na coloragao dos pelos dos filhotes 23.
Essa observacao marcou os estudos sobre o pa-
pel das modificacGes epigenéticas e ambientais
durante periodos iniciais do desenvolvimento e
suas consequéncias para a etiologia das doencas
na vida adulta 22,23,

No campo neurocientifico, o estudo de fe-
noémenos epigenéticos vem acontecendo em
grande medida por meio do uso de modelos ani-
mais. A despeito das dificuldades envolvidas na
realizacdo de estudos com humanos, a combi-
nacdo de pesquisas epidemioldgicas e genéticas
tem gerado informacdes importantes, como, por
exemplo, a associacdo entre desnutri¢ao e uma
maior vulnerabilidade a esquizofrenia. O estudo
dos sobreviventes da chamada “Dutch Hunger
Winter” (1944-1945), que foram expostos a pri-
vacao de alimento no periodo pré-natal, revelou
um risco aumentado para esquizofrenia. Ocorri-
da no final da II Guerra Mundial, devido ao corte
no suprimento de alimentos pelos nazistas, a ex-
posicdo de mais de quatro milhdes de holande-
ses a fome teve graves consequéncias — estima-se
que milhares morreram devido a desnutricao, e
que outros milhares sofreram efeitos posteriores.
Entre os efeitos identificados, alteracoes especi-
ficas no gene IGF2, que fornece instrugées para
a produc¢ao de uma proteina essencial no de-
senvolvimento pré-natal, foram associadas a es-
quizofrenia e interpretadas pelos pesquisadores
como um exemplo de mecanismo epigenético 30.

Os fatores ambientais capazes de gerar es-
se tipo de efeito e que vém sendo investigados
nas pesquisas do campo variam desde fatores
nutricionais e quimicos, como a dieta materna
durante a gravidez e a contaminacdo por virus e
substincias toxicas, até fatores ambientais mais
relacionais, como o nivel de cuidados maternos
e a exposicao ao estresse em periodos precoces
davida 2831. Como observam Bale et al. 31, muitos
desses fatores vém sendo estudados como causa,
elemento precipitador ou colaborador na forma-
¢do dos transtornos mentais ha mais de um sécu-
lo. No entanto, a intencao das pesquisas atuais é
compreender o impacto que tais fatores podem



exercer no funcionamento biolégico do organis-
mo, ou seja, que tipo de consequéncia molecular,
mais precisamente epigenética, tais fatores po-
dem desencadear.

Um aspecto novo e bastante importante do
controle epigenético estd surgindo com base em
estudos recentes dos mecanismos moleculares
no sistema nervoso central: a presenca de feno-
menos epigenéticos no cérebro adulto, maduro,
e ndo apenas nos recém-nascidos 2529, Segun-
do estudos recentes, mecanismos epigenéticos
desempenhariam um papel critico na regulacao
das funcdes neurais também no cérebro adulto,
de forma que as influéncias ambientais sobre a
acao e expressao da carga genética permane-
ceriam em andamento ao longo da vida. Essa
suposi¢do representa a tentativa de entender,
baseando-se em pesquisas moleculares, como
a célula neuronal pode ter dois mecanismos
aparentemente opostos: a capacidade de man-
ter modificacdes estdveis (a memoria celular)
e a capacidade de exibir modificacdes de curto
prazo (a plasticidade neuronal) 24. Tal suposicao
confere ainda maior abertura a determinacao
genética entendida como heranca biolégica do
individuo, estendendo a periodos posteriores da
vida a intensa interacao entre genes e ambien-
te presumida como caracteristica dos periodos
mais precoces do desenvolvimento.

Portanto, com a nogao de epigenética, a am-
bicao de compreender a interacdo entre fatores
ambientais e disposicdo genética ndo sé avan-
caria para um novo nivel de entendimento, dos
mecanismos moleculares de funcionamento do
cérebro, mas também ganharia novos contornos,
uma vez que a interacao ocorre de forma que nao
garante o surgimento da doenca, mas resulta em
variacoes probabilisticas e individualizadas para
a formacao patolégica. Dessa forma, o modelo
epigenético oferece uma explicacao geral para
a construcdo gradativa da vulnerabilidade, que
tem inicio com a exposicdo a fatores ambientais
prejudiciais em periodos precoces do desenvol-
vimento, passa pela modificacdao da expressao
genética em funcao desta exposicao, e chega a al-
teracdes na fisiologia celular e no funcionamen-
to do organismo que conferem risco aumentado
para a formacao da doenga.

O cérebro em desenvolvimento

No campo neurocientifico, a nog¢do de epige-
nética estd atrelada as nogdes de neurodesen-
volvimento e plasticicidade cerebral. Diferente-
mente da caracterizacao do cérebro como um
processador de informacdes isolado, oriunda
das ciéncias cognitivas, o modelo atual aponta
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para a multiplicidade de conexdes e a indeter-
minacao subjacente aos processos de desenvol-
vimento e funcionamento cerebral 632. Nesse
contexto, os transtornos mentais — definidos
como transtornos do neurodesenvolvimento —
sdo entendidos como o estado final de uma série
de processos anormais de desenvolvimento do
cérebro, que tem inicio anos antes do estabe-
lecimento da patologia propriamente dita. Tais
processos, presentes em momentos cruciais do
desenvolvimento do individuo, conduziriam a
modificagdes funcionais, como déficits cogniti-
vos, alteracdoes comportamentais, dificuldades
de aprendizagem, entre outros, que contribuem
para o aumento da vulnerabilidade a doenca e
indicam a possibilidade de seu aparecimento fu-
turo 22,23,28,29,30,33,34,35,

O entendimento dos transtornos mentais co-
mo transtornos do neurodesenvolvimento vem
sendo valorizado como forma de explicar o cara-
ter cronico e progressivo das patologias mentais.
Uma vez que os transtornos psiquidtricos, em
sua maioria, se desenvolvem lentamente e, uma
vez instalados, frequentemente tém um curso
duradouro e incapacitante, caracterizando-se
como doencas cronicas, o conceito de desen-
volvimento seria especialmente titil para com-
preendé-los 26. A perspectiva do neurodesenvol-
vimento parece ser fértil por considerar a con-
tinuidade dos fenémenos patolégicos mentais,
buscando os meios de conexdo entre os acon-
tecimentos experimentados na infancia e ado-
lescéncia e a patologia adulta, em consonéncia
com os resultados de estudos epidemiolégicos e
muitas das intuicdes de clinicos e pesquisadores
da area 23.28,29,35,

A tese geral no campo considera que a vulne-
rabilidade aos transtornos psiquidtricos surge a
partir da exposicao a fatores ambientais durante
periodos criticos de desenvolvimento do cérebro.
Os desafios seriam compreender os efeitos biol6-
gicos que as experiéncias adversas mais precoces
causam no organismo, e explicar de que forma
tais efeitos acabam por conduzir as diferencas
de vulnerabilidade a doenca em periodos pos-
teriores da vida. Desse modo, na perspectiva do
neurodesenvolvimento, interessa compreender
o papel do ambiente nos processos cerebrais que
se desenvolvem lentamente e causam modifica-
¢Oes duradouras nos circuitos cerebrais, culmi-
nando na formacao de transtornos.

A hipétese epigenética surge aqui como prin-
cipal aposta dos pesquisadores para explicar co-
mo os efeitos ambientais alteram o desenvolvi-
mento e imprimem marcas quimicas no cérebro,
influenciando a satide individual. Como afirmam
Murgatroyd & Spengler 35 (p. 4): “as mudangas
epigenéticas oferecem um mecanismo plausivel
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por meio do qual as experiéncias precoces pode-
riam ser integradas ao genoma para programar as
respostas hormonais e comportamentais do adul-
to”. Como se trata de mecanismos cujos efeitos
sdo relativamente estdveis, uma vez que as mo-
dificacdes no funcionamento molecular do cé-
rebro sao duradouras, a hipétese epigenética ex-
plicaria como a influéncia ambiental se mantém
presente e exerce efeitos em periodos posteriores
da vida, quando o fator ambiental propriamente
dito nao estd mais atuando.

Diversos fatores ambientais relevantes no
desenvolvimento dos transtornos mentais vém
sendo investigados, compreendendo, entre ou-
tros, a experiéncia de estresse e a dieta materna
durante a gravidez e variagcdes nos cuidados ma-
ternos nas primeiras semanas de vida 28,2931, Tais
fatores exerceriam impacto especialmente nos
chamados “periodos criticos do desenvolvimen-
to”, no qual o sistema nervoso central tem maior
flexibilidade para mudanca, tanto anatdmica co-
mo funcional.

No caso do risco pés-natal, importa inves-
tigar as consequéncias de longo prazo das ex-
periéncias ambientais adversas mais precoces.
Baseando-se nessas pesquisas, observa-se um
interesse renovado pela influéncia dos cuidados
maternos na transmissao de comportamentos,
0 que também seria explicado por meio de me-
canismos epigenéticos e de seus efeitos no de-
senvolvimento neuronal 28293536, Murgatroyd &
Spengler 35 citam o psiquiatra e psicanalista in-
glés John Bowlby e a teoria do apego como a pri-
meira evidéncia de que a investigagdo dos pro-
cessos de vinculagdo a uma figura de cuidados é
fundamental para o entendimento das respostas
de ansiedade e estresse que estariam na base de
diversos fen6menos psicopatolégicos. Para os
autores, os comportamentos de apego podem
ser entendidos como um sistema biolégico fun-
damental, com efeitos diretos sobre o desenvol-
vimento do cérebro.

O primeiro estudo neurocientifico a apre-
sentar evidéncia de modificacdes epigenéticas
no cérebro resultantes de variagoes nos cuidados
maternos foi publicado na Nature Neuroscience
em 2004 e, desde entdo, vem sendo macicamente
citado. A pesquisa de Weaver et al. 37, realizada
com roedores, mostrou que o aumento dos cui-
dados maternos na primeira semana de vida —
no caso, amamentar, lamber e carregar o filhote
— produziu alteracées na metilacio do DNA no
hipocampo dos descendentes. Essas alteracoes
resultaram em respostas diferenciadas ao estres-
se e se mostraram estdveis ao longo do desen-
volvimento, influenciando os padrdoes compor-
tamentais exibidos posteriormente. Além disso,
os filhotes das roedoras pouco “cuidadosas”, ao
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serem separados da mae bioldgica e criados por
outra efetivamente “cuidadosa”, exibiram trans-
formacgoes bioldgicas ajustadas ao padrao de cui-
dados da mae adotiva, transformacodes estas que
se mantiveram estaveis ao longo da vida adulta.

Desse modo, haveria uma associa¢do entre
a quantidade e a qualidade dos cuidados mater-
nos ofertados nos momentos iniciais da vida, o
desenvolvimento neuronal e as tendéncias de
resposta a eventos estressores na vida adulta
28,31,38,39,40,41,42. No entanto, apenas a identifica-
¢do de fatores adversos ndo garante o entendi-
mento de seu impacto e, principalmente, do tipo
de consequéncia que os mesmos podem ter. No
caso do estresse, estudos indicam que o tipo de
consequéncia que este fator ambiental especi-
fico pode ter no curso da vida do individuo (ou
organismo, visto que boa parte das pesquisas
é realizada com modelos animais) ndo neces-
sariamente conduz a formacao de transtornos,
mas gera respostas diversas. Assim, a exposi¢cao
precoce a um estresse modesto pode gerar resi-
liéncia, enquanto a exposicao a estresse severo
ou cronico pode desencadear mecanismos que
contribuem para a vulnerabilidade aos transtor-
nos mentais 28,31,38,

Portanto, a qualidade do fator ambiental po-
de modificar drasticamente o tipo de resposta
surgida. Como vimos, além da intensidade, a
temporalidade, ou seja, o periodo de vida duran-
te o qual hd contato com determinada influéncia
ambiental, também é varidvel e determinante
para o tipo de consequéncia surgida. Ainda que
a neuroplasticidade se mantenha ao longo da vi-
da, cada regido do cérebro tem janelas criticas
de desenvolvimento que ocorrem em momentos
especificos. Essa especificidade é considerada
estratégica para os pesquisadores, uma vez que
a compreensdo mais detalhada dos fendbmenos
nela envolvidos poderia dar ensejo a interven-
¢des precoces, preventivas ou estimular o de-
senvolvimento de instrumentos de diagndstico e
terapias mais eficazes.

Além da temporalidade e da intensidade an-
tes citadas, outra importante caracteristica do
funcionamento cerebral e epigenético diz res-
peito a flexibilidade dos processos aqui aborda-
dos. Dudley et al. 28 revisaram estudos nos quais
foi observado que o estresse pré-natal, que teria
efeitos negativos sobre o desenvolvimento sub-
sequente, pode ser efetivamente compensado
por cuidados maternos adequados no periodo
pos-natal. Esse chamado “enriquecimento am-
biental” foi observado em diversas pesquisas,
todas realizadas com roedores, confirmando os
primeiros resultados apresentados por Weaver et
al. 37. Na mesma direcao, foi observado que ap6s
um periodo de separacao materna prolongado,



a partir do qual foi gerada uma resposta pato-
légica de estresse, a colocagdo dos animais em
um ambiente enriquecido de cuidados é capaz
de anular os efeitos anteriormente constituidos.

Ainda que a maioria das pesquisas em epi-
genética e neurodesenvolvimento seja realizada
por meio de modelos animais, alguns estudos
vém buscando investigar tais fendmenos em
humanos. De fato, a tradu¢do dos achados ve-
rificados nas pesquisas com modelos animais
para pesquisas com humanos constitui um im-
portante desafio no campo neurocientifico. Os
resultados apresentados por McGowan et al. 43,
em 2009, traduziram, pela primeira vez, as evi-
déncias de modificagoes genéticas em funcao
de variagdes ambientais encontradas no estudo
de Weaver. Originada no mesmo laboratério, a
pesquisa analisou tecido cerebral humano, utili-
zando material do Quebec Suicide Brain Bank, e
comparou trés grupos: de individuos que come-
teram suicidio e tiveram histérico de abuso na
infancia; de individuos que cometeram suicidio,
sem o histérico de abuso; e um grupo controle,
de individuos que tiveram outra causa de morte
que nio o suicidio. Os resultados apontaram al-
teracoes genéticas no hipocampo dos sujeitos do
primeiro grupo, consistentes com os achados das
pesquisas com roedores, indicando que o fator
ambiental seria responsavel pela variacdo 43.

Diversas outras pesquisas vém sendo elabo-
radas com o intuito de investigar as situacdes de
trauma, abuso e abandono infantil como fatores
de risco para o desenvolvimento de transtornos
mentais 4445, Mais uma vez, a suposicao € de que
tais eventos exercam efeitos biolégicos no nivel
molecular capazes de alterar o desenvolvimento
do cérebro, influenciar as respostas comporta-
mentais as situacoes estressoras experimentadas
ao longo da vida e, assim, aumentar a probabili-
dade de formacao de transtornos mentais 29,31.
No entanto, antes de serem apontados como
determinantes, causa direta ou responsdveis pe-
la formacao dos transtornos, tais eventos estao
sendo investigados como elementos importan-
tes, mas componentes de uma cadeia etiolégica
complexa, altamente individualizada e aberta a
mudanca.

Consideracgdes sobre o determinismo
biolégico e seu impacto no campo
da satde mental

A producdo contemporanea do conhecimento
biomédico vem promovendo o redirecionamen-
to das principais hipéteses investigadas e a alte-
racdo dos modelos etiolégicos adotados na expli-
cacao das doencas. As primeiras hipéteses inves-
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tigadas, baseadas no determinismo biolégico di-
reto passam, gradativamente, a ser substituidas
por hipéteses mais complexas sobre a formacao
das doencas. Com excecdo da investigacdo das
patologias genéticas simples, que sdo determina-
das por alteragdes exclusivas em um dnico gene,
as pesquisas baseadas no modelo cientifico do
mecanicismo biolégico ndo trouxeram os resul-
tados empiricos esperados. Consequentemente,
a esperancga de encontrar exclusivamente no c6-
digo genético humano o fundamento etiolégico
das principais doencas que nos acometem vem
se dissipando.

De modo semelhante, no escopo de investi-
gacdes neurocientificas recentes, o objetivo de
encontrar marcadores biolégicos diretos, que
pudessem ser identificados como causa dos
transtornos mentais, nao vem sendo alcancado
com a esperada facilidade. E nesse contexto de
decepcao, reformulagdo e novos investimentos
que a nocao de vulnerabilidade comega a apare-
cer e se destacar nas pesquisas em neurociéncias
e psiquiatria. Uma vez que as evidéncias cienti-
ficas encontradas nas pesquisas do campo nao
tém sustentado a ambicdo reducionista, mas
apontam para uma grande variabilidade de fa-
tores de risco e para diferentes graus de vulnera-
bilidade possiveis, as interpretagdes encontradas
nos artigos descrevem uma etiologia complexa,
que resiste a tentativas de simplificacao e pre-
visibilidade. Assim, as noc¢des de epigenética e
neurodesenvolvimento sdo combinadas em uma
descricao dos transtornos mentais que, ainda
que localize o cerne da experiéncia patolégica
no funcionamento biolégico, é menos determi-
nista e mais probabilistica do que esperavam
seus idealizadores.

Na investigacdo da determinacao biolégica
dos transtornos, como vimos, as pesquisas da
chamada psiquiatria biolégica localizam como
nucleos de explicacdo da doenca dois elemen-
tos fundamentais: a heranca genética e o fun-
cionamento cerebral. Entretanto, nao obstante
a manutencado da centralidade da heranca ge-
nética e do funcionamento cerebral, um terceiro
elemento vem sendo retomado e volta a compor
a trajetdria patoldgica, desempenhando um pa-
pel importante nos caminhos que conduzem a
formacao da doenga. O ambiente, que em ou-
tros momentos do conhecimento psiquidtrico
foi algado a origem da causalidade da doenga,
e que no projeto neurocientifico original seria
considerado menos relevante, volta a despertar
interesse e a aparecer com relativo destaque nas
pesquisas em genética psiquidtrica e desenvolvi-
mento neuronal.

Tal fato, longe de ser trivial, vem sendo inter-
pretado como uma mudanca paradigmadtica nos
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modos como o “biolégico” e o “social” sdo en-
tendidos nas ciéncias da vida 11,3246, A apresen-
tacdo do genoma e do cérebro nao como dados
biolégicos imutdveis, mas respondendo de forma
pléstica as solicitacdes, variagoes e adversidades
do ambiente levaram Meloni 3246 a argumentar a
favor de uma virada social nas ciéncias da vida.
O fundamental nessa mudanca estaria no mo-
do como o ambiente é tematizado nos referidos
estudos; como fator que instrui, é formativo, ndao
apenas como o que permite uma expressao bio-
légica previamente determinada. Ndo preten-
dendo esgotar a discussdo, que certamente ultra-
passa as possibilidades deste trabalho, sinaliza-
mos que a abertura da biologia para o ambiente
necessariamente remete a dimensao social, uma
vez que nao € concebivel falar em ambiente sem
considerar a linguagem, as relacoes intersubjeti-
vas, a historia e a cultura que o permeiam.

Essa mudanca no conhecimento biolégico,
mais especificamente, nas neurociéncias e psi-
quiatria, pode gerar consequéncias importan-
tes para as definicdes de doenca, para os limites
que discriminam caracteristicas psicopatolégi-
cas herdadas ou adquiridas e para a construcao
de formas inovadoras de diagnosticar, tratar e
prevenir os transtornos mentais. Por um lado,
entendemos que uma compreensao menos de-
terminista da heranca biolégica pode promover
leituras dos fen6menos mentais mais abertas as
muiltiplas possibilidades de existéncia inerentes
a experiéncia humana, portanto mais sensiveis a
individualidade e a singularidade. No campo da
saiude mental, tal perspectiva pode representar
um entendimento menos rigido das fragilidades,
impossibilidades e diferencas dos individuos,
privilegiando o investimento no cuidado e de-
sestimulando prdticas estigmatizadoras.

No entanto, o modo inovador como a va-
riacdo do funcionamento biolégico vem sendo
apresentada nos artigos do campo nao deixa de
viracompanhado de novas tentativas de padroni-
zagao, previsibilidade e controle. Nessa direc¢ao,
imagina-se que a natureza dinamica e potencial-
mente reversivel dos mecanismos da epigénese
e do neurodesenvolvimento seria especialmente
promissora para a identificagdo de novas estra-
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tégias preventivas e alvos para intervencao 2829,
Com o conhecimento da temporalidade dos
principais eventos, seria possivel vislumbrar um
importante espaco para intervengdes precoces,
cujo foco primordial seria o periodo inicial da
vida. Além desse periodo e das experiéncias que
comumente o caracterizam, a continuidade da
interacdo entre a heranca genética e os fatores
ambientais ao longo da vida estenderia a perio-
dos posteriores as possibilidades de mudanca e,
consequentemente, de intervencao.

Enquanto os autores do campo valorizam
as possibilidades de ampliacdo da intervencao
psiquidtrica como aumento da oferta de assis-
téncia, muitos entendem a busca por alvos pre-
ventivos como oportunidade para o surgimento
de intervencdes apressadas, estigmatizadoras e
ineficazes. As suposi¢oes de que com o conheci-
mento emergente serd possivel criar novos ins-
trumentos de diagnéstico precoce, identificando
com antecedéncia os individuos propensos a
adoecer na idade adulta 23 ou revelar novos alvos
para as intervencdes farmacéuticas, ao mesmo
tempo em que se aprimoram os medicamentos
atualmente disponiveis 26, apontam para antigas
tendéncias de expansao da a¢do psiquidtrica e,
em consequéncia, de medicalizacao de variacGes
comportamentais e emocionais corriqueiras,
além de responderem aos interesses econdmicos
das industrias farmacéuticas 6:47.

O reconhecimento da complexidade biol6gi-
ca, presente nos artigos de genética psiquidtrica
e desenvolvimento neuronal, ndo garante os usos
que podem vir a ser feitos deste conhecimento,
tampouco impede a reformulacdo de antigas
intervencoes psiquidtricas ou a permanéncia de
interesses alheios ao cuidado em satide mental.
Indo além, o conhecimento neurocientifico pode
permanecer sendo apresentado retoricamente
na arena publica como capaz de oferecer respos-
tas objetivas e precisas, descrevendo processos
previsiveis, estdveis e pré-determinados. No en-
tanto, a leitura atenta das principais teses recen-
tes em neurociéncias e psiquiatria mostra que a
biologia vem se revelando muito menos determi-
nista do que o suposto no campo cientifico.



Colaboradores

L. R. Freitas-Silva participou da concepcao, andlise do
material, redagdo e revisao do artigo. E Ortega partici-
pou da concepgao e da revisao do artigo.

Referéncias

10.

Shorter E. A history of psychiatry. From the era of
the asylum to the age of prozac. New York: John
Wiley; 1997.

Rosenberg C. Contested boundaries: psychiatry,
disease, and diagnosis. Perspect Biol Med 2006;
49:407-24.

Ehrenberg A. “Le sujet cérébral”. Esprit 2004;
309:130-55.

Hyman S. Can neuroscience be integrated into the
DSMV? Nat Neurosci 2007; 8:725-32.

Hyman S. A glimmer of light for neuropsychiatric
disorders. Nature 2008; 455:890-3.

Rose N, Joelle A-R. Neuro: the new brain scienc-
es and the management of the mind. Princeton:
Princeton University Press; 2013.

Vidal E Ortega E Why we are our brains: history
and forms of a modern creed. New York: Fordham
University Press; 2016.

Ortega FJG, Vidal E Neurocultures. Glimpses into
an expanding universe. Frankfurt/New York: Peter
Lang; 2011.

Mayes R, Horwitz A. DSM-III and the revolution in
the classification of mental illness. ] Hist Behav Sci
2005; 41:249-67.

Lock M. The future is now: locating biomarkers for
dementia. In: Burri RV, Dumit J, editors. Biomedi-
cine as culture: instrumental practices, techno-
scientific knowledge, and new modes of life. New
York: Routledge; 2007. p. 6-61.

DETERMINAGAO BIOLOGICA DOS TRANSTORNOS MENTAIS

Agradecimentos

Agradecemos a contribuicao do parecerista.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Rose N. The human sciences in a biological age.

Theory Cult Soc 2013; 30:3-34.

Strohman R. Genetic determinism as a failing
paradigm in biology and medicine: implications
for health and wellness. ] Soc Work Educ 2003; 39:
169-91.

Ahn AC, Tewari M, Poon CS, Phillips RS. The limits
of reductionism in medicine: could systems biol-
ogy offer an alternative? PLoS Med 2006; 3:709-13.
De Vreese L, Weber E, van Bouwel J. Explanatory
pluralism in the medical sciences: theory and
practice. Theor Med Bioeth 2010; 31:371-90.
Callard E Fitzgerald D. Rethinking Interdisciplin-
arity across the social sciences and neurosciences.
New York: Palgrave Macmillan; 2015.

Singh I. Human development, nature and nurture:
working beyond the divide. BioSocieties 2012;
7:308-21.

Galea S, Uddin M, Koenen K. The urban environ-
ment and mental disorders: epigenetic links. Epi-
genetics 2011; 6:400-4.

Fitzgerald D, Rose N, Singh I. Revitalizing sociol-
ogy: urban life and mental illness between history
and the present. BrJ Sociol 2016; 67:138-60.

The Psychiatric GWAS Consortium. Genomewide
association studies: history, rationale, and pros-
pects for psychiatric disorders. Am J Psychiatry
2009; 166:540-56.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 32(8):e00168115, ago, 2016

9



10

Freitas-Silva LR, Ortega F

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Freitas-Silva LR, Ortega E A epigenética como no-
va hipétese etiolégica no campo psiquidtrico con-
temporaneo. Physis (Rio J.) 2014; 24:765-86.

Rutter M, Moffit TE, Caspi A. Gene-environment
interplay and psychopathology: multiple varieties
but real effects. ] Child Psychol Psychiatry 2006;
47:226-61.

Tsankova N, Renthal W, Kumar A, Nestler E. Epi-
genetic regulation in psychiatric disorders. Nat
Rev Neurosci 2007; 8:355-67.

Jirtle R, Skinner M. Environmental epigenomics
and disease susceptibility. Nat Rev Genet 2007;
8:253-62.

Borelli E, Nestler EJ, Allis CD, Sassone-Corsi P. De-
coding the epigenetic language of neuronal plas-
ticity. Neuron 2008; 60:961-74.

Sweatt JD. Experience-dependent epigenetic mod-
ifications in the central nervous system. Biol Psy-
chiatry 2009; 65:191-7.

Nestler E. Epigenetic mechanisms in psychiatry.
Biol Psychiatry 2009; 65:189-90.

Franklin T, Mansuy I. Epigenetic inheritance in
mammals: evidence for the impact of adverse en-
vironment effects. Neurobiol Dis 2010; 39:61-5.
Dudley KJ, Li X, Kobor MS, Kippin TE, Bredy TW.
Epigenetics mechanisms mediating vulnerability
and resilience to psychiatric disorders. Neurosci
Biobehav Rev 2011; 35:1544-51.

Roth T, Sweatt D. Annual research review: epigen-
etic mechanisms and environmental shaping of
the brain during sensitive periods of development.
J Child Psychol Psychiatry 2011; 52:398-408.
Toyokawa S, Uddin M, Koenen K, Galea S. How
does the social environment ‘get into the mind’?
Epigenetics at the intersection of social and psy-
chiatric epidemiology. Soc Sci Med 2012; 74:67-74.
Bale TL, Baram TZ, Brown AS, Goldstein JM, Insel
TR, McCarthy MM, et al. Early life programming
and neurodevelopmental disorders. Biol Psychia-
try 2010; 68:314-9.

Meloni M. How biology became social and what
it means for social theory. Sociol Rev 2014; 62:
593-614.

Os J, Kenis G, Rutten BP. The environment and
schizophrenia. Nature 2010; 468:203-12.

Heim C, Binder E. Current research trends in early
life stress and depression: review of human stud-
ies on sensitive periods, gene-environment inter-
actions, and epigenetics. Exp Neurol 2012; 233:
102-11.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 32(8):e00168115, ago, 2016

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Murgatroyd C, Spengler D. Epigenetics of early
child development. Front Psychiatry 2011; 2:16.
Scott S. Parenting quality and children’s mental
health: biological mechanisms and psychologi-
cal interventions. Curr Opin Psychiatry 2010; 25:
301-6.

Weaver ICG, Cervoni N, Champagne FA, Alessio
AC, Sharma S, Seckl JR, et al. Epigenetic program-
ming by maternal behavior. Nat Neurosci 2004;
7:847-54.

Feder A, Nestler EJ, Charney DS. Psychobiology
and molecular genetics of resilience. Nat Rev Neu-
rosci 2009; 10:446-57.

Szyf M. DNA methylation, the early-life social en-
vironment and behavioral disorders. ] Neurodev
Disord 2011; 3:238-49.

Zhang TY, Meaney M]J. Epigenetics and the envi-
ronmental regulation of the genome and its func-
tion. Annu Rev Psychol 2010; 61:439-66.

Russo SJ, Murrough JW, Han MH, Charney DS,
Nestler EJ. Neurobiology of resilience. Nat Neuro-
sci 2012; 15:1475-84.

McGowan PO, Szyf M. The epigenetics of social ad-
versity in early life: implications for mental health
outcomes. Neurobiol Dis 2010; 39:66-72.
McGowan PO, Sasaki A, D’Alessio AC, Dymov S,
Labonté B, Szyf M, et al. Epigenetic regulation of
the glucocorticoid receptor in human brain asso-
ciates with childhood abuse. Nat Neurosci 2009;
12:342-8.

De Bellis M. The psychobiology of neglect. Child
Maltreat 2005; 10:150-72.

Neigh GN, Gillespie CE Nemeroff CB. The neuro-
biological toll of child abuse and neglect. Trauma
Violence Abuse 2009; 10:389-410.

Meloni M. The social brain meets the reactive ge-
nome: neuroscience, epigenetics and the new so-
cial biology. Front Hum Neurosci 2014; 8:1-12.
Frances A. Saving normal: an insider’s revolt
against out-of-control psychiatric diagnosis, DSM-
5, big pharma and the medicalization of ordinary
life. New York: William Morrow; 2013.



Abstract

Understanding the processes involved in the develop-
ment of mental disorders has proven challenging ever
since psychiatry was founded as a field. Neuroscience
has provided new expectations that an explanation
will be found for the development of mental disor-
ders based on biological functioning alone. However,
such a goal has not been that easy to achieve, and new
hypotheses have begun to appear in neuroscience re-
search. In this article we identify epigenetics, neuro-
development, and plasticity as the principal avenues
for a new understanding of the biology of mental
phenomena. Genetic complexity, the environment’s
formative role, and variations in vulnerability involve
important changes in the principal hypotheses on bio-
logical determination of mental disorders, suggesting
a reconfiguration of the limits between the “social” and
the “biological” in neuroscience research.
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Resumen

La comprension de los procesos de formacion de los
trastornos mentales ha representado un desafio desde
que nacio el campo de la psiquiatria. El desarrollo de
las neurociencias proporciono un nuevo aliento a la
expectativa de encontrar, estrictamente en el funcio-
namiento biologico, la explicacion para el surgimiento
de los trastornos mentales. No obstante, tal objetivo no
se alcanza con la esperada facilidad, de modo que nue-
vas hipotesis comienzan a destacarse en las investiga-
ciones neurocientificas. En este articulo, identificamos
las nociones de epigenética, neurodesarrollo y plasti-
cidad como los principales indicativos de un nuevo
modo de comprender la biologia de los fenémenos
mentales. La complejidad genética, el papel formativo
del ambiente y las variaciones que caracterizan la vul-
nerabilidad implican importantes modificaciones en
las principales tesis sobre la determinacion bioldgica
de los trastornos mentales, sugiriendo una reconfigu-
racion de los limites entre lo “social” y lo “biologico” en
las investigaciones en neurociencias.
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