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Resumo

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente a respeito de uma melhor
compreensio sobre o comportamento anti-social. O aumento da criminalidade
e violéncia urbanas pode ter contribuido para esse maior interesse. Além de
fatores psicossociais, outros biol6gicos tém sido implicados na fisiopatogenia
do transtorno de personalidade anti-social (TPAS). Estudos de neuroimagem
apontam o envolvimento de estruturas cerebrais frontais, especialmente o
cértex orbitofrontal, e a amigdala. Também tem sido sugerido que prejuizos na
funcio serotonérgica estariam associados a ocorréncia de comportamento anti-
social, ja que pacientes com diagnéstico de TPAS apresentam respostas
hormonais atenuadas a desafios farmacolégicos com drogas que aumentam a
func¢io serotonérgica cerebral e reducdo da concentracido de receptores
serotonérgicos. Uma abordagem ampla dos diferentes fatores possivelmente
envolvidos na fisiopatogenia do TPAS poderia contribuir para o desenvolvimento
de novas técnicas de prevencio e intervencao.

Palavras-chave: Transtorno de personalidade anti-social, psicopatia,
serotonina, neuroimagem.

Abstract

Violence and crime have been increasing considerably in urban societies. As a
consequence, some efforts have been made aiming at a better understanding
of antisocial bevaviour. Apart from psychosocial factors, some evidences suggest
the occurrence of biological factors in the pathogenesis of antisocial personality
disorders (ASPD). Neuroimaging studies have shown the involvement of
prefrontal areas, especially orbitofrontal cortex, and amygdala. Also, impaired
serotonin (5-HT) neurotransmission has been implicated, since patients with
ASPD present alterations in measures of 5-Ht system, such as blunted hormonal
response to 5-HT pharmacological challenges and reduced 5-HT receptors
numbers. A comprehensive approach of antisocial behavior, including biological
and psychosocial aspects could lead to the development of new techniques for
prevention and intervention in ASPD.

Keywords: Antisocial personality disorder, psychopath, neuroimaging,
serotonin.
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Introducéo

O transtorno de personalidade anti-social (TPAS) é
um diagnéstico operacional proposto pelo Manual
Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais
(DSM-1V, APA, 1994), com a finalidade de melhorar
sua confiabilidade diagndstica por meio da definicao
de comportamentos observaveis e da personalidade
subjacente inferida. O desenvolvimento do Psycho-
pathy Check List Revised (PCL-R; Hare, 1991) foi um
passo importante para a identificacdo de caracte-
risticas-chave do TPAS. A anélise fatorial dos itens do
PCL-R sugere a ocorréncia de dois grupos principais
de sintomas. Os itens agrupados no fator I refletem
as anormalidades de relacionamentos interpessoais,
incluindo falta de empatia e de sentimentos de culpa
e outros comportamentos relacionados, como mentir,
trapacear e manipular. Os itens componentes do fator
II referem-se a dificuldade em adaptar-se as normas
sociais e a impulsividade.

Apesar de os critérios diagndsticos propostos pelo
DSM-1V, apresentados no quadro 1, englobarem os dois
grandes grupos de sintomas descritos como caracte-
risticos de comportamento anti-social, nem sempre o
diagnéstico de TPAS coincide com a definigdo de
psicopatia. O conceito desta seria mais amplo, envol-
vendo caracteristicas como falta de empatia, arrogan-
cia e vaidade excessiva, que nao sao consideradas nos
critérios diagndsticos operacionais propostos pelo DSM-
IV (Blair, 2003).

Uma caracteristica essencial do TPAS é a impulsi-
vidade, que poderia ser definida como uma tendéncia
para escolhas de comportamentos que sao arriscados,
mal adaptados, pobremente planejados e prematura-
mente executados (Evenden, 1999). Aimpulsividade pode
se expressar de diferentes maneiras, que vao desde a

incapacidade de planejar o futuro, com o favorecimento
de escolhas que proporcionem satisfagdo imediata e sem
levar em conta as conseqiiéncias para si e para os outros,
até a ocorréncia de comportamento violento ou agressivo.

Com relagdo ao comportamento agressivo freqiien-
temente observado em pacientes com TPAS, tem sido
proposta uma distin¢cdo em duas categorias, baseadas
na sua forma de apresentacdo. A agressividade poderia
ser classificada como afetiva versuspredatéria (Raine
et al, 1998) ou reativa versusoperativa (Blair et al,
2001). A agressividade afetiva ou reativa se manifes-
taria em resposta a eventos ou situagoes que provo-
cassem sentimentos de frustracao, raiva ou medo no
individuo. Ja a agressividade operativa ou predatoria
seria planejada e executada de maneira calculada para
se atingir um objetivo claramente especifico. A
justificativa para a diferenciacio do comportamento
agressivo em duas categorias é a hipdtese de que essas
manifesta¢bes comportamentais seriam processadas
por substratos neurais distintos (Raine et al,, 1998;
Blair et al, 2001).

Os estudos epidemioldgicos mostram que o TPAS
é comum, com 2% a 3% de risco durante a vida, cau-
sando sofrimento social significativo, como desagre-
gacdo familiar, criminalidade e violéncia (Robins et
al., 1991). Como seria de se esperar, a prevaléncia é
significativamente maior em instituigoes destinadas
a infratores que em estudos a comunidade. Cerca de
metade dos prisioneiros nos EUA preenche os critérios
do DSM-IV para TPAS (Singleton et al, 1998), e a
prevaléncia entre pacientes de hospital psiquiatrico
de seguranca maxima ficaria em torno de 40% (Coid e
Cordess, 1992).

A comorbidade com outros transtornos de perso-
nalidade, especialmente o transtorno de personalidade
borderline (TPB), é bastante comum. A apresentacio

Quadro 1. Critérios diagndsticos propostos pelo DSM-IV para transtorno de personalidade anti-social.

A Um padrao global e persistente de desrespeito e violagao dos direitos alheios, que ocorre desde os 15 anos, indicado
por pelo menos trés dos seguintes critérios:
1) incapacidade de adequar-se as normas sociais com relagdo a comportamentos legais, indicada pela execucéo
repetida de atos que constituem motivo de detengéo
2) propensd@o a enganar, indicada por mentir repetidamente, usar nomes falsos ou ludibriar os outros para obter vantagens
pessoais ou prazer
3) impulsividade ou fracasso em fazer planos para o futuro
4) irritabilidade e agressividade, indicadas por repetidas lutas corporais ou agressdes fisicas
5) desrespeito irresponsavel pela segurancga propria ou alheia
6) irresponsabilidade consistente, indicada por um repetido fracasso em manter um comportamento laboral consistente ou
honrar obrigacdes financeiras
7) auséncia de remorso, indicada por indiferenca ou racionalizagao por ter ferido, maltratado ou roubado alguém
B. 0 individuo tem no minimo 18 anos de idade
C. Existem evidéncias de transtorno de conduta com inicio anterior aos 15 anos de idade
D. A ocorréncia do comportamento anti-social ndo se da exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou episddio maniaco
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clinica do TPB, baseada em critérios diagndsticos
politéticos (DSM-IV, APA, 1994) é bastante hetero-
génea, mas as suas dimensées centrais seriam refle-
tidas por trés fatores: dificuldades de relacionamento
interpessoal, instabilidade afetiva ou emocional e
impulsividade (Clarkin et al, 1993; Sanislow et al.,
2000). A falta de controle de impulso é um componente
compartilhado pelos dois transtornos de personalidade
em questdo, o que pode dificultar ainda mais o
diagnéstico diferencial.

Sabe-se pouco a respeito das causas do TPAS,
mas seria ingenuidade negligenciar a influéncia de
fatores psicossociais no desenvolvimento de comporta-
mento anti-social. A ocorréncia de eventos estressores
nos primeiros anos de vida, como conflitos entre os
pais, abuso fisico ou sexual e institucionalizacio, tem
sido associada ao TPAS (O’Connell, 1998; Cadoret,
1991). Em uma revisio a respeito dos fatores de risco
para o desenvolvimento de transtorno de conduta ou
de personalidade anti-social, Homes et al (2001)
concluem que nenhum fator isolado pode ser identi-
ficado como agente causal de TPAS, mas alguns espe-
cificos, quando combinados, poderiam predispor ao
desenvolvimento de comportamento anti-social na vida
adulta. Entre eles, estariam incluidos: predisposi¢ao
genética, exposi¢io intra-uterina a alcool e drogas,
exposi¢ao durante a infancia a violéncia, negligéncia
e cuidados parentais inconsistentes e dificuldades de
aprendizagem e desempenho escolar insatisfatorio.

O que se observa, de fato, é que poucos estudos
se dispuseram a explorar de maneira sistemdatica a
correlacdo entre eventos/experiéncias de vida e perso-
nalidade anti-social, provavelmente devido a complexi-
dade inerente ao delineamento de projetos capazes de
controlar alguns vieses metodolégicos. Um bom
exemplo dessas limitacgoes seria a associacao de maus
tratos na infancia com o desenvolvimento de TPAS
na vida adulta. Esta associa¢do poderia, na verdade,
confundir uma associac¢io genética, ja que a instituicio
de maus tratos a filhos é uma das caracteristicas
clinicas que podem estar presentes no TPAS.

Por outro lado, TPAS também ocorre em pessoas
sem histéria de conflitos familiares ou estressores
significativos na infancia e ha evidéncia de predisposi¢io
genética (McGuffin e Thapar, 1992). A hereditariedade
parece contribuir em grau substancial para o
desenvolvimento de comportamento anti-social. Em uma
metanalise de estudos com gémeos e criancas adotadas,
Mason e Frick (1994) verificaram que 50% da varincia
encontrada nas medidas de comportamento anti-social
poderiam ser atribuidas a fatores genéticos.

Bases biologicas do transtorno de
personalidade anti-social

Desde o famoso caso de Phineas Gage, lesées do lobo
frontal tém sido associadas ao desenvolvimento de

comportame nto anti-social impulsivo. Este caso é
ilustrativo a ponto de justificar uma breve descrigio
da sua apresentacio clinica: Phineas Gage trabalhava
na construcio de estradas de ferro nos Estados Unidos,
em meados do século XIX. Era descrito como equili-
brado, meticuloso e persistente quanto aos seus
objetivos, além de profissional responsavel e habilidoso.
Em um acidente nas explosées de rotina para abertura
de tuneis nas rochas da regido, Phineas Gage foi
atingido por uma barra de ferro que transpassou seu
cérebro, entrando pela face esquerda, abaixo da 6rbita,
e saindo pelo topo da cabega. Surpreendentemente,
Phineas Gage permaneceu consciente apds o acidente,
sobreviveu as esperadas infecgdes no seu ferimento e
dois meses apds o acidente estava recuperado, sem
déficits motores e com linguagem e memoria preser-
vadas. A sua personalidade, no entanto, havia se
modificado completamente. Phineas Gage transfor-
mou-se em uma pessoa impaciente, com baixo limiar
a frustracdo, desrespeitoso com as outras pessoas,
incapaz de adequar-se as normais sociais e de planejar
o futuro. Nao conseguiu estabelecer vinculos afetivos
e sociais duradouros novamente ou fixar-se em
empregos (Damaésio, 1994).

A partir do infortiinio de Phineas Gage, relatos
de caso e estudos retrospectivos de veteranos de guerra
vém mostrando a associagio entre lesées pré-frontais
—mais especificamente lesGes nas porg¢oes ventrome-
diais do cértex frontal — e a observacio clinica de
comportamento impulsivo, agressividade, jocosidade
einadequacdo social (Brower e Price, 2001). “Sociopatia
adquirida” é o termo que tem sido freqiientemente
utilizado para descrever a mudanca de personalidade
observada em decorréncia de danos cerebrais em
regioes pré-frontais. Esses dados levaram a sugestio
de que um comprometimento do funcionamento do lobo
frontal ventromedial poderia contribuir para
problemas relacionados ao controle de impulso e
personalidade anti-social (Damésio, 2000). A variedade
de déficits neuropsicolégicos descritos em anti-sociais
(Morgan e Lilienfeld, 2000) estaria em consonancia
com esta hipétese.

Estudos de neuroimagem

Os estudos de neuroimagem estrutural com resso-
nancia nuclear magnética apontam alteracoes volumé-
tricas do lobo frontal no TPAS. Comparando pacientes
com diagnéstico de TPAS com controles nio clinicos,
pacientes com dependéncia de substancias psicoativas
e pacientes com outros diagndsticos psiquidtricos, Raine
et al (2000) verificaram que os pacientes com TPAS
apresentavam uma reducio do volume da matéria
cinzenta pré-frontal e que esta reducao correlacionava-
se com uma diminuic¢do da resposta autonomica a um
evento estressor provocado experimentalmente — no
caso, a realizacao de um discurso.
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A amigdala é outra estrutura que estudos volu-
métricos tem implicado na fisiopatogenia do TPAS.
Tiihonen et al (2001) verificaram que o volume da
amigdala correlacionou-se negativamente com os
escores do PCL-R em criminosos violentos. Também
foi descrita uma associacao entre escores elevados no
PCL-R e redugbes bilaterais do volume de hipocampo
posterior em criminosos violentos (Laasko et al, 2001).
Esses dltimos resultados devem ser tomados com cui-
dado, por se tratarem de amostra pequena, com comor-
bidade com dependéncia ao alcool e sem grupo-controle.

Ha ainda indicios do envolvimento de outras
estruturas cerebrais na ocorréncia de TPAS. Em um
estudo publicado mais recentemente, verificou-se que
pacientes anti-sociais, comparados com controles sau-
daveis, apresentavam varias anormalidades no corpo
caloso, o que poderia ser considerado como sugestivo de
alteracdes no neurodesenvolvimento (Raine et al, 2003).

Os avangos em técnicas de neuroimagem funcio-
nal, como tomografia por emissdo de pésitrons (PET),
tomografia computadorizada por emissio de féton tinico
(SPECT) e ressonancia magnética funcional (fMRI),
permitiram que as relacbes entre regido cerebral e
diagnostico especifico e/ou processos mentais especificos
fossem exploradas de maneira mais minuciosa.

Os estudos com PET (Goyer et al., 1994; Wong et
al, 1997; Raine et al, 1994; 1998) e SPECT (Amen et
al.,, 1996) também indicam o envolvimento de cértex pré-
frontal no comportamento anti-social, com varios estudos
demonstrando reducdo do metabolismo em regides
frontais. Em artigo de revisdo considerando os artigos
publicados de 1966 a 2000, Bassarath (2001) concluiu
que estudos funcionais realizados até aquele momento
(PET e SPECT) permitiam classificar como “robusto” o
envolvimento do cortex pré-frontal, especialmente regices
mediais e laterais, no comportamento anti-social. Além
do lobo frontal, também tém sido descritas reducées do
metabolismo em estruturas subcorticais do sistema
limbico (Amen et al, 1996), amigdala (Raine et al, 1997),
hipocampo e niicleo caudado (Soderstrom et al, 2002).

Estudos mais recentes, utilizando-se de técnicas
de fMRI, também apontam na dire¢do do envolvimento
de regides pré-frontais e do sistema limbico no TPAS.
Kiehl et al (2001) demonstraram que criminosos
psicopatas, comparados com criminosos nio-psico-
patas e controles sdos, apresentavam uma atenuagao
da ativacdo do complexo amigdala-hipocampo, giro
paraipocampal, estriado ventral e giro do cingulo poste-
rior e anterior durante o processamento de palavras
de valéncia negativa.

O comprometimento dos mecanismos envolvidos
na aquisi¢io de medo condicionado também tem sido
implicado na fisiopatogenia do TPAS. Utilizando-se
de uma tarefa baseada em teorias do condicionamento
classico (faces neutras pareadas com odor aversivo),
Schneider et al (2000) verificaram que pacientes com
TPAS néo diferiam de controles saudaveis quanto a

aquisi¢io de condicionamento, inferido a partir da
observacgio do comportamento e medidas subjetivas.
No entanto, observou-se que os pacientes apresen-
tavam um aumento da intensidade de sinal na
amigdala e no cortex pré-frontal dorsolateral, indo em
direcao oposta aos controles. Os autores explicaram
este resultado argumentando que os pacientes neces-
sitariam de um esforco adicional para o processamento
de emocoes negativas.

A possivel necessidade de esfor¢o adicional tam-
bém foi observada em pacientes com TPAS e TPB
durante a realizagdo de um paradigma de inibi¢io de
comportamento estabelecido, denominado Go/No-Go.
Ativacoes de cortex dorsolateral e orbitofrontal,
especialmente a direita, durante a inibi¢do comporta-
mental tém sido consistentemente replicadas em
voluntarios saudaveis com esse paradigma. Pacientes
com TPAS nio diferiram de controles quanto ao desem-
penho na tarefa, mas apresentaram ativag¢oes mais
extensas, envolvendo inclusive hemisfério esquerdo de
coértex frontal medial e inferior, cingulo anterior e
regides temporais (Vollm et al, 2004). Estes resultados
foram explicados como uma estratégia compensatoria,
ou seja, o sucesso no desempenho da tarefa dependeria
do recrutamento de areas cerebrais adicionais.

Alguns resultados, no entanto, ndo confirmam a
hipétese da necessidade de esfor¢os compensatoérios.
Veit et al. (2002), utilizando um paradigma de condi-
cionamento aversivo bastante semelhante ao descrito
anteriormente (faces pareadas com pressio dolorosa
ao invés de odor aversivo), obtiveram resultados opos-
tos ao previsto pela hipotese. Psicopatas apresentavam
ativagdes menos pronunciadas e mais breves em cértex
orbitofrontal, insula, cingulo anterior e amigdala, em
comparacgio com controles saudaveis durante a
execucio da tarefa.

Os dados de neuroimagem claramente apontam
para o envolvimento de algumas estruturas cerebrais
especificas no desenvolvimento de comportamento anti-
social. No entanto, algumas limita¢ées metodolégicas
devem ser levadas em consideragdo na comparagio dos
resultados obtidos até o momento, bem como na sua
extrapolagdo e generalizagdo. Diferenc¢as conceituais e
de nomenclatura podem interferir nos resultados,
havendo a necessidade de estudos com grupos mais
homogéneos, sem comorbidades e com foco claro em
comportamentos mais especificos (Séguin 2004). Além
disso, deve-se lembrar também que boa parte dos
estudos foi realizada com criminosos violentos, e que
as alteracgoes até entdo descritas poderiam relacionar-
se de maneira mais especifica com impulsividade,
agressividade ou mesmo encarceramento, e nao com a
condi¢do mais ampla de sociopatia. A aplicacdo de
paradigmas especificos de ativacido psicolégica em
voluntarios saudaveis tem sido utilizada como um passo
intermedidrio para a exploracio de maneira sistematica
dos diferentes componentes psiquicos possivelmente
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envolvidos no comportamento anti-social (exemplos em
Moll et al, 2002; Anderson et al, 2002).

Estudos dos sistemas de neurotransmissao

Pode-se dizer, de maneira bastante simplificada, que
a investigacio sobre o papel de um determinado
neurotransmissor em funcées fisioldgicas e patologicas
poderia ser feita por meio do uso de drogas que ativam
ou bloqueiam receptores especificos, pré e/ou pos-
sinapticos. Além disso, a averiguacio de seus precur-
sores e metabdlitos também seria ferramenta ttil para
a exploracao da fung¢éo de determinado neurotrans-
missor. A figura 1 ilustra os diferentes processos
envolvidos na sinapse serotonérgica.

O prejuizo da funcio serotonérgica (5-HT) tem sido
implicado na etiologia de varios transtornos mentais,
entre eles transtornos de ansiedade, depressao e
transtornos relacionados ao controle do impulso. Isso
se deve a alguns achados comuns a todos, ou pelo me-
nos a parte desses transtornos, como reducio na concen-
tracdo no liquido cefalorraquidiano (LCR) do produto
final do metabolismo de 5-HT, o acido 5-hidroxi-
indolacético (5-HIAA), respostas hormonais atenuadas
a desafios farmacolégicos com drogas que interferem
na funcio serotonérgica e alteracoes nas concentracoes
de receptores serotonérgicos (Mann et al, 1989, 1995;
O’Keane et al., 1992; Coccaro et al., 1995; Dolan et al,

2001; Drevets et al, 1999). Além disso, os inibidores
seletivos da recaptacéio de serotonina tém se mostrado
efetivos no tratamento desses transtornos, o que se
acredita ser devido ao aumento da neurotransmisséo
5-HT (Bell e Nutt,1998; Mann et al, 2001; Jetty et al,
2001; Nemeroff, 2002).

Especificamente na TPAS, varios estudos
também tém sugerido a ocorréncia de anormalidades
no funcionamento serotonérgico, especialmente no caso
de criminosos violentos. A associacio entre reducao
da funcdo serotonérgica (5-HT) e comportamento
agressivo e impulsivo tem sido demonstrada tanto em
animais (Cherek e Lane, 1999) como em populacdes
com diagnéstico de personalidade anti-social (Fair-
banks et al, 2001; Dolan et al, 2001).

Em voluntarios saudaveis, a deplegdo aguda de
triptofano, um aminoacido proveniente da dieta e
precursor de 5-HT, induziu aumento da velocidade de
processos psicomotores, mas tornou a escolha do
comportamento mais lenta (Rogers et al,, 1999a). Os
autores concluiram que a serotonina normalmente
reduz a velocidade de processos psicomotores nos
circuitos dorso-fronto/estriatal e que o prejuizo da
fun¢io serotonérgica seria um dos mecanismos de
resposta impulsiva.

Criminosos anti-sociais e violentos apresentaram
niveis plasmaticos significativamente mais elevados
de triptofano livre que controles saudaveis, sugerindo
um distirbio do metabolismo de triptofano na

Sinapse serotonérgica

Processos
pré-sinapticos

Vesiculas

Triptofano
proveniente da dieta
Sitio de ligagéo
dos antidepressivos

5-HT,_ auto-receptor
Processos

pos-sinapticos

o

Transportador de
serotonina

Figura 1. Representacdo esquematica dos processos envolvidos na neurotransmissao serotonérgica.
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fisiopatogenia da sociopatia (Tiihonen et al, 2001).
Este mesmo grupo de pesquisadores sugeriu, a partir
do estudo do caso de um jovem de 15 anos com diag-
nostico de transtorno de conduta, que os niveis eleva-
dos de triptofano poderiam ser um indicador precoce
de comportamento criminoso no futuro (Virkkunen et
al., 2003).

Outra medida da associagdo entre prejuizo do
funcionamento das vias serotonérgicas e comportamento
anti-social é a diminuicéo das concentracgoes do 5-HIAA
no LCR de criminosos impulsivos, demonstrada em
diferentes estudos (Brown et al, 1982, Soderstrom et
al, 2003; Constantino et al,, 1997; Coccaro et al, 1990).
Os baixos niveis de 5-HIAA no LCR sugeririam que o
déficit estaria na liberagdo de serotonina, mas, por outro
lado, a estimulagao direta de receptores pds-sinapticos
do tipo 5-HT,, por meio de desafios farmacolégicos,
também mostraram respostas alteradas.

Os desafios farmacolégicos se caracterizam pela
administracido aguda de drogas provocadoras de au-
mento da funcio serotonérgica cerebral, que, por sua
vez, pode levar a um aumento na secrecéo de alguns
hormonios pituitarios, como prolactina e corticotrofina
(ACTH). As mudancas observadas nos niveis hormo-
nais plasmaticos em decorréncia da administragdo
aguda de drogas tém sido freqiientemente usadas, tanto
em voluntarios saudaveis quanto em pacientes
psiquiatricos, como uma medida indireta da fungido
serotonérgica no sistema nervoso central (Cowen, 1998).

A administragdo aguda do agonista serotonérgico
m-cloro-fenilpiperazina (mCPP) em individuos com
diagnéstico de TPAS resultou em respostas hormonais
alteradas, quando comparados com voluntarios sauda-
veis (Moss et al, 1990). O aumento dos niveis de
cortisol foi significativamente mais pronunciado nos
pacientes que nos controles, enquanto os niveis de
prolactina apresentaram resposta em dire¢io oposta,
sendo mais atenuados nos pacientes. A administragao
aguda de d-fenfluramina, um inibidor da recaptacgao
e potente liberador de 5-HT, levou a aumentos menos
pronunciados dos niveis plasmaticos de prolactina em
criminosos com diagnéstico de TPAS, comparado com
a resposta de controles sdos (O Keane et al., 1992).

Recentemente, aplicando o conceito mais amplo de
psicopatia e seus diferentes componentes combinados
com um desafio farmacolégico com d-fenfluramina em
criminosos violentos, Dolan e Anderson (2003) verifi-
caram que tragos impulsivos de personalidade correlacio-
navam-se negativamente com a fun¢io serotonérgica,
enquanto tragos de arrogancia correlacionavam-se
positivamente, sendo este tltimo dado interpretado como
um possivel componente adaptativo da psicopatia.

Embora os resultados de estudos com avaliacdo
de respostas neuroenddcrinas a testes provocativos
farmacoldgicos sejam consistentes, eles ndo permitem
que sejam localizadas as regides do cérebro onde se
encontrariam as deficiéncias neuroquimicas. O uso

de neuroimagem para monitorar as respostas metabé-
licas ou fluxo sangiiineo para testes provocativos
farmacolégicos poderia ser um meio mais adequado
para avaliar a responsividade farmacolégica por re-
gides cerebrais especificas. Estudos com PET e d-fenflu-
ramina mostraram aumento da atividade metabdlica
no cortex frontal ventromedial em voluntarios normais
e uma falta de resposta em pacientes agressivos e
impulsivos com TBP (Siever et al., 1999; Soloff et al.,
2000). A administracdo endovenosa de mCPP em
voluntarios normais e em pacientes com dependéncia
a0 alcool causou ativacdo em varias areas do cortex
pré-frontal (Hommer et al, 1997). Em voluntarios
saudaveis, o mCPP acentuou a resposta neuronal,
detectada por fMRI, de regides laterais do cortex
orbitofrontal durante a execucdo de tarefa de inibicao
de comportamento (Go/No-Go) (Anderson et al,, 2002).
Efeitos semelhantes foram obtidos com a adminis-
tracdo endovenosa de citalopram, um inibidor seletivo
da recaptacdo de serotonina (Del-Ben et al, 2003). Os
efeitos do citalopram nesta tarefa estao ilustrados na
figura 2. Esses resultados sugerem um papel da
serotonina na inibi¢do de comportamentos, por meio
da facilitacdo de mecanismos frontais.

Outros sistemas de neurotransmissao também
tém sido associados a comportamento anti-social. Uma
hipétese intrigante implica os mecanismos envolvidos
no processamento de recompensa, e conseqlientemente
o sistema dopaminérgico, na fisiopatogenia do TPAS
(Blum et al., 2000). A hipétese se aplicaria também a

Cortex orbitofrontal Lateral (BA47)

Figura 2. Ativagdes neuronais detectadas por
BOLD (Blood dependent Oxigen Level),
ressonancia magnética funcional, e provocadas
por tarefa de inibicdo comportamental (Go/No-Go)
combinada com administracdo aguda de
citalopram endovenoso.
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outros transtornos mentais, como dependéncia quimi-
ca e transtornos do controle do impulso, relacionando-
0s a uma ruptura na cascata de respostas a estimulos
de recompensa. O funcionamento do sistema dopami-
nérgico estaria diminuido devido a um comprometi-
mento de receptores pds-sinapticos do tipo D2.

Hipoteses a respeito da fisiopatogenia do
transtorno de personalidade anti-social

Resumidamente, os dados clinicos obtidos até o
momento sugerem que, do ponto de vista anatomico,
porcoes ventromediais do lobo frontal, particularmente
o cértex orbitofrontal (COF), e outras estruturas do
sistema limbico, especialmente a amigdala, estariam
envolvidas na patogénese do TPAS. Além disso, reducao
da func¢io serotonérgica também estaria relacionada
com TPAS, se ndo com todos os seus aspectos, pelo
menos com o seu componente impulsivo/agressivo.

Estudos experimentais indicam que o processa-
mento de estimulos de recompensa e punicao, bem
como a escolha entre as opg¢bes de comportamento
possiveis frente as caracteristicas do refor¢o apresen-
tado (magnitude, probabilidade de ocorréncia, tempo
de laténcia), sido essencialmente mediados por circui-
taria neural que inclui as estruturas anatomicas
supostamente implicadas na patogenia do TPAS, como
o COF e a amigdala (Rolls 1999; Tremblay e Schultz
1999; Schoenbaum et al.,, 1998). Pode-se supor que,
no TPAS, as representacoes de respostas nao evocariam
as representacoes de refor¢co normalmente esperadas;
o comportamento passaria, entio, a ser governado por
mecanismos mais primitivos e menos precisos.

A inibicdo de comportamentos punidos também
seria mediada pelo COF. Regioes laterais deste parecem
estar particularmente envolvidas em tarefas que
requerem inibi¢do de respostas motoras preponderantes
(Elliott et al, 2000). Do ponto de vista adaptativo,
mecanismos inibitérios podem ser cruciais para o
funcionando social normal. Blair et al (1999)
demonstraram ativacio de COF lateral para expressoes
faciais de raiva, que representariam um sinal social para
inibir comportamento inapropriado. Assim, a
deterioracao em fungdes do COF lateral poderia contribuir
para comportamentos impulsivos ou desinibidos,
freqiientemente observados em pacientes com TPAS.

Por outro lado, as regides mediais do COF media-
riam a escolha do comportamento por meio da represen-
tacdo das conseqiiéncias motivacionais das escolhas. De
acordo com Damasio et al (1990), as por¢des mediais do
COF processariam a escolha da resposta comportamental
frente a estimulos arriscados, especialmente em situacoes
sociais, desencadeando como sinal de alerta sensacgoes
somaticas ou viscerais (gut feeling). Essa regido seria

essencial para o planejamento do futuro e tomada de
decisoes. Pacientes com les6es em regiGes ventromediais
do COF apresentam respostas autonomicas atenuadas
e fazem escolhas arriscadas em um paradigma
experimental que simula um jogo de azar (gambling
(Bechara et al,, 1996). Reciprocamente, sujeitos saudaveis
mostram ativagao dessa mesma regido do COF por um
paradigma semelhante (Rogers et al, 1999b).

Os estudos animais sugerem que a inervagao
serotonérgica do COF, da amigdala e do estriado ven-
tral seria ativada por meio de ameacas externas ou
mecanismos de ansiedade antecipatdria. A via seroto-
nérgica ascendente proveniente do nucleo dorsal da rafe
mediaria respostas adaptativas a situagoes adversas
atuais ou futuras por meio de receptores pds-sinapticos
do tipo 5-HT,, a serotonina inibiria comportamentos
de aproximacao, mediados por dopamina, e facilitaria
a evitacdo (Deakin e Graeff, 1991; Deakin, 2003). O
COF tem projecoes extensas para os centros de controle
autonomico no hipotalamo medial e na matéria cinzenta
periaquedutal, que parece mediar respostas do tipo luta-
fuga (Graeff et al, 1997). A ansiedade induzida por esta
resposta pode ser um caso especial de ansiedade
antecipatéria facilitada por 5-HT (Deakin e Graeff 1991;
Deakin 1999). Assim, defeitos na funcéo 5-HT e danos
do COF podem resultar em falta de inibigdo, tanto de
comportamento socialmente arriscado como punido.

Consideragdes finais

O interesse crescente no estabelecimento das bases
neurais do comportamento anti-social que se observa
atualmente provavelmente se deve, pelo menos em
parte, ao aumento significativo da criminalidade e
violéncia urbana em diferentes partes do mundo. Os
avancos metodoldgicos obtidos nas tltimas décadas,
como, por exemplo, as técnicas de investigacdo em
neuroimagem, tém permitido que diferentes hipoteses
sobre as bases neurobioldogicas de diferentes trans-
tornos mentais sejam sucessivamente testadas. A
identificacao de fatores de risco, tanto psicossociais
como bioldgicos, para a ocorréncia de comportamento
anti-social seria de extrema utilidade para o desenvol-
vimento de abordagens efetivas de prevencio e inter-
vencao. No entanto, apesar de muitos avangos terem
sido alcancados nessa area, deve-se ter cautela na
interpretacao dos resultados obtidos até o momento,
particularmente na sua extrapolacdao para outras
esferas ndo médicas, como moral, ética ou juridica.
Uma eventual aplicacdo das informacoes a respeito
das bases biol6gicas do transtorno de personalidade
anti-social em outros campos do conhecimento exigiria,
antes de qualquer coisa, uma reflexdo ampla e pro-
funda de diferentes areas da sociedade.
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