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“Ninguém vira um psicopata do nada, nenhuma mente de vildo é formada sem passar por

’

muito sofrimento e rejei¢do da sociedade.’

(Promessius)



A contribui¢io da genética comportamental na psicopatia

Ana Karoline Rodrigues de Araujo Leonardo'
Fernanda Costa Vinhaes de Lima?

Resumo

A psicopatia ¢ um transtorno de personalidade grave, caracterizado por anormalidades
comportamentais e emocionais. Os aspectos etiolégicos do transtorno ainda sdo
incompreendidos € muito se procura esclarecer por meio de estudos genéticos. O objetivo
deste trabalho foi apresentar alguns dos principais genes candidatos a psicopatia, além de
dados atualizados, por meio de uma revisdo narrativa da literatura, construida
preferencialmente com dados dos ultimos doze anos. Os genes OXTR e OXT se relacionam ao
comportamento de socializacdo e a regulacdo emocional. Polimorfismos do gene MAOA
podem acarretar comportamentos agressivos e violéncia excessiva, enquanto o gene 5-HTT
relaciona-se a agressividade e alteragdes de humor. O incentivo as pesquisas em genética
comportamental permitird o estudo de novos achados terapéuticos, contribuindo para um
diagnostico acurado e precoce, o que pode representar uma redugdo dos casos criminais, além
de permitir que esses individuos ndo sejam tratados exclusivamente por meio do
aprisionamento e da exclusao social.

Palavras-chave: Polimorfismo; OXT: OXTR; MAOA; 5-HTT.

The contribution of behavioral genetics to psychopathy

Abstract

Psychopathy is a severe personality disorder characterized by behavioral and emotional
abnormalities. The etiological aspects of the disorder are still misunderstood and much is
sought to be clarified through genetic studies. The objective of this work was to present some
of the main candidate genes for psychopathy, in addition to updated data, through a narrative
review of the literature, preferably built with data from the last twelve years. The OXTR and
OXT genes are related to socialization behavior and emotional regulation. MAOA gene
polymorphisms can lead to aggressive behavior and excessive violence, while the 5-HTT gene
is related to aggression and mood changes. Encouraging research in behavioral genetics will
allow the study of new therapeutic findings, contributing to an accurate and early diagnosis,
which may represent a reduction in criminal cases, in addition to allowing these individuals to
not be treated exclusively through imprisonment and social exclusion.

Keywords: Polymorphism; OXT; OXTR; MAOA; 5-HTT.
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1 INTRODUCAO

Com a existéncia da violéncia e, consequentemente, de crimes surge um receio na
populagdo. As razdes que levam a impulsos crimindgenos ou até mesmo a psicopatia em
algumas pessoas ainda sdo incompreendidas e muito se procura esclarecer por meio de
defini¢cdes genéticas como, por exemplo, o comportamento antissocial. Ademais, foi devido a
elevacao da violéncia e de crimes, existente em varios paises, que possivelmente acarretou no
aumento da procura de definigdes e esclarecimentos das bases genéticas e neurologicas do
comportamento antissocial da psicopatia. Dessa forma, a compreensdo dos fatores de risco
que originam os comportamentos reprovaveis socialmente ¢ util e relevante para a proposta de
possiveis intervengoes, prevengdes ou até mesmo para o seu controle social (CARVALHO;
SUECKER, 2011).

A psicopatia ¢ definida como um transtorno de personalidade grave, caracterizado por
anormalidades comportamentais e emocionais. Atualmente, observou-se esse transtorno em
aproximadamente 15% a 20% dos infratores e isso ¢ considerado um dos fatores para a
recidiva de atitudes violentas em individuos privados de liberdade (FILHO et al., 2012).
Existe diferenca entre a incidéncia e a prevaléncia desse comportamento psicopata entre
homens e em mulheres. Sobre a incidéncia e a prevaléncia das mulheres psicopatas, quando
comparadas com a dos homens, sdo menores, podendo chegar até abaixo da metade de
mulheres diagnosticadas, ou seja, a taxa pode variar de 11% a 76%, sendo que de 2 a 5 vezes
¢ encontrada em individuos do sexo masculino (DOLAN; VOLLM, 2009). Ja com relagdo ao
comportamento, a diferenca com relagdo aos géneros esta relacionada com a severidade e a
forma da agressdo praticada por esses individuos, sendo que as mulheres tendem a cometer
crimes violentos em menor propor¢cao (WARREN et al., 2005).

A psicopatia ¢ um transtorno que pode ter sido causado pela influéncia negativa de
traumas na infancia como, por exemplo, a negligéncia por parte da familia, e isso pode acabar
acarretando no desenvolvimento deficiente da regulacdo do afeto e da raiva. Quando mulheres
experimentam traumas precoces, possuem uma possibilidade maior de possuir
comportamentos violentos quando adultas e isso ocorre também em relacao a agressividade e
a psicopatia. Ademais, devido a negligéncia emocional hd uma probabilidade de a pessoa
adquirir comportamentos antissociais, caracteristicos da psicopatia (KRISCHER; SEVECKE,
2008).

Cada individuo na sociedade possui uma personalidade, que ¢ uma combinagao entre o

carater e o temperamento. O carater estd conectado ao temperamento e tudo que o individuo



aprende no decorrer da vida, sendo que as pessoas herdam o temperamento geneticamente. Ou
seja, o temperamento sofre regulacdo bioldgica, pode-se dizer entdo que ele ¢ uma
predisposicao bioldgica para as sensagdes e emogoes, por exemplo. Herancas genéticas nao
sdo responsaveis apenas pelas caracteristicas fisicas, mas também, pelas respostas
comportamentais de um individuo (MECLER, 2015).

Sendo assim, pode-se dizer que a psicopatia é o resultado de uma interacdo complexa
entre fatores ambientais e biologicos, os quais geram um fenotipo e podem determinar a sua
gravidade. Estudos em genética apontam o envolvimento de genes na determinagdo de alguns
comportamentos encontrados em psicopatas. Porém, ainda existem algumas dificuldades em
levantar modelos neurobioldgicos que ajudem na diferenciagdo do comportamento antissocial.
No entanto, explorar a genética molecular, mecanismos hormonais € bioquimicos envolvidos
na neurofisiologia moduladas por genes especificos podem contribuir significativamente para
a determinagdo na expressao da psicopatia (ARIAS; JARAMILLO, 2013).

Alguns genes e seus polimorfismos vém sendo relacionados a maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de transtornos mentais, como a psicopatia (KOGEL; WESTGEEST, 2015).
Genes como o OXT e OXTR, relacionados a ocitocina no organismo, o MAOA e o 5- HTT,
regulador de serotonina, sdo frequentemente associados a caracteristicas do comportamento
psicopatico, quando desregulados (HUETTER et al., 2016).

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo apresentar alguns dos principais
genes candidatos a psicopatia, além de abordar a epidemiologia, os sinais clinicos, o

diagnostico, o tratamento e as perspectivas futuras de estudos na area de conhecimento.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo narrativa que consiste em um estudo
critico da literatura sem critérios definidos para a interpretacdo e para a busca da informacao.
Logo, esse trabalho ndo possuiu critérios sistematicos para a pesquisa € para a analise critica
da literatura, além de ndo terem sido utilizados métodos de busca sofisticados. E um trabalho
subjetivo com embasamento da interpretacio do redator sobre os artigos escolhidos e,
consequentemente, ndo precisa seguir um protocolo rigoroso na elaboracao (UNESP, 2015).

A busca foi realizada em banco de dados como PubMed, o SciELO, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Google Académico, Nature, EBSCOhost e livros disponibilizados pela
biblioteca virtual do CEUB. Utilizou-se, principalmente, artigos, livros, jornais e revistas,

além de informagdes em sites de organizacdes publicas para a pesquisa. As palavras-chave



utilizadas foram: psicopatas, genes, psicopatia, dopamina, serotonina, ocitocina, gene OX7,
OXTR, MAOA, 5-HTT, SLC6A44, polimorfismo, epigenética, genética, todas em portugués,
inglés e espanhol, usadas de forma separadas ou até mesmo aos pares com o auxilio do
conector “AND/ E”. O periodo de busca foi concentrado no intervalo de tempo dos ultimos 12
anos, porém houve a utilizacdo de bibliografias mais antigas, quando necessario e relevante
para a compreensao do tema. Ao total, foram selecionados 46 artigos cientificos, 4 bases de
dados, 3 sites institucionais e 3 livros publicados, disponiveis com texto completo na integra.
Como critério para desenvolvimento do presente trabalho, com base na literatura
consultada, e em consideragdo a relevancia apontada nos estudos sobre o tema, foram
selecionados trés genes para estudo e analise: OXT e OXTR (ocitocina), MAOA (monoamina

oxidase tipo A) e 5-HTT (transportador de serotonina).

3 DESENVOLVIMENTO

A sociedade define o psicopata como todo individuo que pratica transgressao de forma
sucessiva ¢ maldosa, porém esta ¢ uma visdo equivocada da psicopatia, ou seja, veem 0S
psicopatas como criminosos € que sdo encontrados em locais socialmente mais propicios a
acOes antissociais. Porém, na verdade esses individuos sdo carentes de alguns sentimentos
como, por exemplo, o arrependimento ou até mesmo a culpa, mas eles podem externar
emocdes e afetos ja que isso € fruto de um aprendizado (LEME; LEME, 2011).

Deve-se levar em conta que a evolugdo da personalidade ¢ algo complexo e engloba
variaveis como os fatores perinatais, genéticos, ambientais, familiares e individuais, sendo
que esses fatores biologicos aparentam contribuir para agdes violentas. A psicopatia é um
transtorno grave e possui um impacto biopsicossocial (fatores sociais, psicoldgicos e
bioldgicos) sobre os individuos que possuem caracteristicas psicopaticas. A posicao familiar
indevida acaba implicando no risco de um comportamento antissocial, sendo que estudos

neurogenéticos estao ligados ao comportamento violento e antissocial (FILHO et al., 2012).

3.1 Historico e epidemiologia

A psicopatia ¢ um termo utilizado para classificar as pessoas com tendéncia a agdes
criminosas, caracterizadas por um elevado indice de reincidéncia, atitudes violentas ou
antissociais (VALENCA, 2018). Porém, os fatores determinantes da satide ou dos transtornos
mentais incluem os fatores ambientais e os genéticos € ndo apenas, por exemplo, a capacidade

de administracio do comportamento, das emocgdes, dos pensamentos e da interacdo com



outras pessoas (OPAS, 2018). No mundo, aproximadamente 13% das doengas estdo
relacionadas a transtornos mentais (OMS, 2003).

O transtorno de personalidade antissocial, TPA, € visto nas pessoas como um padrao
de acdes que sdo caracterizadas por desrespeito pela seguranga e pelos direitos de outros
individuos, ausente de remorso, arrependimento ou compaixao. Essas personalidades tendem
a surgir na fase da adolescéncia como comportamentos de objegdes as regras e aos mais
velhos. Pessoas com esse transtorno nao possuem sentimento de culpa e tristeza, desta forma,
a caréncia da moralidade em suas condutas acarreta em comportamentos repreensiveis.
Porém, o TPA e a psicopatia ndo devem ser observados como sindnimos, ja que hé pessoas
com esse transtorno que ndo possuem comportamentos criminégenos, mas por outro lado um
psicopata, criminoso, apresenta essas caracteristicas do transtorno de personalidade antissocial
(VALENCA, 2018). Estudos apontam que a prevaléncia do transtorno de personalidade
antissocial na populagdo, em geral, seja maior em homens do que em mulheres, sendo que
para os homens ¢ de 3% e para as mulheres de 1% (REIS et al., 2013).

Com relacdo aos fatores de risco para o transtorno da psicopatia, hd uma variavel
individual e populacional que envolve o comportamento humano e suas transgressdes ou
desvios como, por exemplo, o abuso, a violéncia ou até mesmo a negligéncia, que permitiriam
serem observadas no desenvolvimento da doenga. Com relagdo ao transtorno de personalidade
antissocial, percebem-se nos estudos fatores ambientais que poderiam receber influéncia de
atitudes preventivas quando identificadas e abordadas corretamente. Destes fatores,
destacam-se: ambiente familiar violento, abuso emocional e fisico, negligéncia parental,
influéncia em volta e abuso de substancias pelos pais. Além disso, fatores bioldgicos como a
genética contribuem para comportamentos violentos, independente de um tipo de

personalidade (FILHO et al., 2012).

3.2 Sinais clinicos

Os individuos que cumprem os critérios para o diagndstico de transtorno de
personalidade sdo geralmente referidos como pessoas que possuem agdes comportamentais
mal adaptativas, associadas a desvios na forma de pensar, perceber, sentir e de se relacionar
com a sociedade. Esses comportamentos e transgressdes comecam a se manifestar durante a
infancia ou adolescéncia, porém sao por um longo tempo estaveis e expressos em situagdes
sociais € pessoais. No momento que as pesquisas evidenciam a relagdo entre transtornos de
personalidades e crimes violentos, se vé uma alta ligacdo entre os comportamentos € 0s

individuos ditos psicopatas (HIDALGO; SERAFIM, 2016).



A psicopatia pode caracterizar uma pessoa com um traco de personalidade com
aspectos interpessoais € também comportamentais como, por exemplo, senso de
grandiosidade, impulsividade e antissocialidade. Isto ¢, esse transtorno pode ser caracterizado
por vdrias caracteristicas, como a falta de culpa ou remorso, auséncia de empatia pelo
préximo, entre outros. Estudos apontam o trago de psicopatia como um fator de risco para
comportamentos criminais (ESTEVES et al., 2018).

Embora as pessoas que possuem psicopatia criminal compartilhem de vérias
caracteristicas com infratores antissociais, o que os diferencia ¢ a auséncia de culpa pelas suas
acOes e a falta de preocupacdo com o sofrimento dos outros, além de lagos de afiliacdo
superficiais e a caréncia de lealdade. A psicopatia, que possui uma certa gravidade, motiva
médicos e pesquisadores a entender como isso se origina € como pode ser prevenida
(MCCRORY; VIDING, 2017). Ademais, o psicopata ndo possui a capacidade de sentir
emocdes das agdes interpessoais e pessoais. Ou seja, ele acaba copiando caracteristicas da
personalidade do ser humano, porém ndo consegue sentir de verdade. Mesmo sendo
psicopata, a pessoa pode ndo se tornar criminosa, mas quando pratica atos ilegais contra outro
individuo ¢ geralmente violenta (HIDALGO; SERAFIM, 2016).

Os sinais da psicopatia podem ser observados na infancia, em criangas entre 2 € 3 anos
de idade, porém a possivel psicopatia s6 pode ser confirmada apds os 18 anos, quando ja se
tem a formacdo completa do individuo, ou seja, uma mentalidade mais desenvolvida. Esses
individuos, quando se sentem frustrados por ndo conseguirem algo, apresentam atitudes cruéis
e excessos de furia sem remorso. Criangas que agridem animais ou colegas, por exemplo,
podem apresentar desprezo por outros individuos quando se tornam mais velhas,
principalmente se experimentaram abusos mentais, fisicos ou sexuais, visto que a maior parte
dos criminosos violentos sofreram algum abuso durante a infincia ou até mesmo na
adolescéncia, e como a estrutura mental do individuo ainda ¢ vulneravel nessa fase, pode-se
relacionar essa vivéncia a comportamento violentos (MASNINI; MACEDO, 2019).

Os assassinatos cometidos por psicopatas tendem a intimidar a sociedade pela maldade
com que foram praticados, contudo a hostilidade e os maus tratos, tanto dentro quanto fora de
casa, sdo aspectos de suma importancia no enquadramento psicopatico juvenil. Contudo, ndo
sdo apenas experiéncias negativas que podem acarretar em quadros psicopatas, esse transtorno
também esta relacionado a predisposi¢do genética. Ou seja, o transtorno psicético pode
apresentar componentes genéticos, mas o papel da sociedade ¢ relevante para o
desenvolvimento de algumas caracteristicas disfuncionais nas personalidades desses

individuos (ERICKSEN; NASCIMENTO, 2018).
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3.3 Polimorfismos genéticos relacionados a psicopatia

Diversas pesquisas investigam a participagdo do ambiente e do gene no
comportamento de psicopatia e do comportamento antissocial. Procura-se investigar a ligacao
do desenvolvimento desses comportamentos por meio da andlise da genética quantitativa.
Com base nisso, se julga a importdncia ambiental e genética, além das caracteristicas
genéticas mais propensas a acarretar a psicopatia (FILHO et al., 2012). A ideia da existéncia
de um “gene criminoso” € vista como algo incoerente, porém hé evidéncias que crescem de
que o comportamento psicopatico pode estar relacionado a polimorfismos genéticos
(HUNTER, 2010).

Para este trabalho foram selecionados os genes: OXT ¢ OXTR (genes relacionados a
ocitocina), MAOA (monoamina oxidase tipo A) e 5S-HTT (transportador de serotonina). Com
relacdo a ocitocina, as descobertas sobre sua expressdao em nivel cerebral podem configurar
uma maneira de distinguir marcadores moleculares que constituem o gene especifico para os
transtornos de personalidades, nesse caso a psicopatia (ARIAS; JARAMILLO, 2013). Em
referéncia ao gene MAOA, estudos tém demonstrado que sua baixa atividade contribui para
uma desregulagdo do sistema serotonérgico que estéd relacionada a criminalidade antissocial e
a uma agressdo impulsiva (CHECKNITA et al., 2018). O gene 5-HTT, responsavel pela
sintese de transporte da serotonina, esta ligado a processos psicologicos e bioldgicos.
Pesquisas o associaram ao desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, como ¢ o caso do

transtorno de personalidade antissocial e a psicopatia (KENNA et al., 2012).

3.3.1 Gene OXT e OXTR

A ocitocina relaciona-se ao bem-estar, ao nivel das interagdes interpessoais, além de
induzir uma sensa¢ao de calma, maior confian¢a e diminui¢ao do medo. Por sua vez, a sua
disfungdo estd associada a qualidade de vida reduzida, observada em condigdes
neuropsiquiatricas, como autismo, esquizofrenia e fobias sociais, por exemplo (ISHAK;
KAHLOON; FAKHRY, 2010). O gene OXT ¢ responsavel pela sintese da ocitocina, um
neuropeptideo que possui uma fungao neurotransmissora € hormonal, com um relevante papel
para o organismo no sistema nervoso central. At¢ o momento, estudos indicam que o OXT
estd ligado a comportamentos sociais como a afiliagdo e a empatia, além de regula¢do do
estresse, aumento e sensagdo de confianca e interagdo social, caracteristica que se encontram
prejudicadas em individuos com psicopatia (ARIAS; JARAMILLO, 2013).

O gene OXT se encontra no braco curto do cromossomo 20 (20p13), possui trés éxons

e dois introns (figura 1) e codifica duas proteinas: a ocitocina e a neurofisina I, sendo que as
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duas sdo empacotadas nas vesiculas neurossecretoras e levadas pelo axonio até o nervo

terminal da neurohipéfise (DADDS et al., 2013).

Figura 1: Sinalizagdo em vermelho da localizag¢do do gene OXT.
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Fonte: Genecards (2021).

A sociedade ¢ formada prioritariamente por relagcdes sociais proximas que garantem
uma longevidade humana e um bem-estar. A ocitocina desempenha um papel significante no
sistema limbico, envolvendo a amigdala, reduzindo a ansiedade e a resposta neuroendocrina
ao estresse ambiental. Esse hormdnio ¢ importante para a regulacdo emocional e,
consequentemente, para as interagdes sociais, entdo uma atividade que esteja desregulada
pode ser associada a alguma patologia mental como a psicopatia (HEINRICHS; DAWANS;
DOMES, 2009).

Distirbios de conduta infantil sdo fortes indicadores da saide mental no adulto e
tracos insensiveis inferem um risco para a psicopatia. A psicopatia pode ocorrer por influéncia
de distarbios no sistema de ocitocina, acarretando em uma menor quantidade desse hormonio
circulante no organismo, ou seja, mudangas epigenéticas estao relacionadas a essa diminui¢ao
e a dificuldades sdcio cognitivas. Os tragos insensiveis, ndo emocionais, estdo associados com
reduzida sensibilidade. Muita ateng¢do foi atraida para os aspectos bioldgicos das
caracteristicas essenciais da psicopatia como, por exemplo, a empatia e as emogoes reduzidas
(DADDS et al., 2013).

A ocitocina esté ligada também a comportamentos considerados ndo sociais como, por
exemplo, a ansiedade, a alimentacdo de bebé, a percepgdo da dor e a aprendizagem, porém ela
¢ um hormoénio que possui uma importancia para a memoria social, apego, comportamentos
maternais, confianca, agressdo, vinculo humano e sexual (aspectos que se encontram
influenciados e reduzidos na psicopatia), além de ter sido implicado em pesquisas cientificas
na redu¢do do medo. Ademais, ¢ fundamental a presenca da ocitocina para comportamentos
de afiliacdo como o vinculo de pais e filhos ou até mesmo de casais, sendo que psicopatas nao
possuem esse sentimento de apego e empatia que pessoas saudaveis, por causa da presenca

reduzida de ocitocina. Entdo, pode-se afirmar que esse hormonio desempenha uma atividade
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fundamental na estabilidade e na regulagdo das emog¢des nos individuos (BEITCHMAN et al.,
2012).

O sistema ocitocina (OXT) esta relacionado aos comportamentos sociais, até com a
interacdo entre pais e filhos e esse sistema estd entre as caracteristicas centrais da psicopatia.
Esse sistema pode ser estudado por meio do nivel de polimorfismos no gene receptor (OXTR).
Isso mostra que a fungdo da OXT ¢ susceptivel de caracterizar aspectos da psicopatia, sendo
que os niveis de ocitocina circulantes no organismo estao ligados com o comportamento
social, ou seja, o nivel de OXT afeta a percepcdo de emocdo, confianga e a fun¢do da
amigdala, todos esses prejudicados na psicopatia. Pesquisas evidenciaram que polimorfismos
de OXTR também estdo associados a variacdes fenotipicas no vinculo parental, empatia,
afiliagdo social e confianca (DADDS et al., 2013).

Para a psicopatologia, da perspectiva dimensional de personalidade, estudos
permitiram associar o gene OXTR, que tem uma importdncia na fun¢do da OXT e ¢
responsavel pela sintese do receptor da ocitocina, localizado no cromossomo 3, mais
especificamente 3p25, conforme a figura 2, possui quatro éxons e trés introns (ARIAS;

JARAMILLO, 2013).

Figura 2: Sinalizagdo em vermelho da localizagdo do gene OXTR.
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Fonte: Genecards (2021).

O OXTR permite a reproducao do comportamento social e da afiliagdao, por exemplo.
Ele pode ser estudado por meio do polimorfismo e pela manipulacdo dos niveis endogenos,
por meio da quantidade circulante. A sua funcdo estd ligada a do gene OXT, sendo assim,
pesquisas demonstram que a fun¢do da ocitocina pode caracterizar a psicopatia, j& que esse
hormonio no sangue circulante estd ligado a interagdo entre os individuos. Além disso, a
medida de ocitocina influencia nas emocgdes, generosidade e confianga de uma pessoa, sendo
todos conhecidos por estarem alterados na psicopatia (MEYER et al., 2011).

Em relacdo ao OXT e ao OXTR, hd numerosos estudos que os ligam a respostas
neurocognitivas, como tomada de decisdes, memoria espacial e episddica. O gene OXTR

possui um papel importante na expressao de tragos ligados a psicopatia, sendo sua principal
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influéncia a impulsividade, acarretando em comportamento agressivos, auséncia de empatia, e
dificuldade de socializacao (DADDS et al., 2013).

Estudos relacionados aos genes OXT e OXTR mostraram uma associagao pro-social,
diferencas individuais, expressdo emocional e psicopatia, por exemplo (ARIAS,
JARAMILLO, 2013). Dados recentes da literatura relacionam polimorfismos dos genes OXT
e OXTR a comportamentos presentes ou ausentes em pacientes com sinais de psicopatia

(quadro 1).

Quadro 1: Polimorfismos dos genes OXT e OXTR associados a comportamentos presentes ou

ausentes em pacientes com sinais de psicopatia.

Alelo
Par de Alelo
Gene SNP menor/ Polimorfismo Fenotipo
Bases Codificado
maior
Problemas
OXT | rs2740210 | 3053255 A/C A Alelo CA/ AA
emocionais
Problemas
OXT | rs4813627 | 3055513 A/G G Alelo GA/ AA
emocionais
Internalizacao e
OXTR | 1853576 | 8804371 A/G G Alelo GG
falta de empatia
OXTR | rs2268498 | 8812411 C/T C Alelo TT/TC | Agressividade

Fonte: Adaptado de Smarius (2020).

3.3.2 Gene MAOA

A MAOA pode ser um gene relevante para a modulagdo da felicidade devido ao seu
envolvimento na regulagdo do humor. Esse gene codifica uma enzima catabolica dos
neurotransmissores: serotonina, dopamina e noradrenalina e possui um numero variado de
repeticoes em tandem que podem resultar em um genotipo de alta ou baixa atividade (CHEN
etal., 2013).

O gene MAOA, monoamina oxidase tipo A, codifica uma enzima mitocondrial
responsavel pelo metabolismo de neurotransmissores monoamina como, a noradrenalina, a
serotonina ¢ a dopamina. Pelo fato do gene MAOA participar da modulagdo turnover da
monoamina, infere-se que este gene, cuja localizagdao se encontra no cromossomo X, seja um
candidato para as investigacdes das diferengas individuais de transtornos psiquiatricos, como

¢ o caso da psicopatia. Estudos em humanos e em animais mostraram o envolvimento desse
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gene em comportamentos externos como, por exemplo, a agressividade e a impulsividade,
incluindo o transtorno de personalidade antissocial, transtornos de conduta e at¢ mesmo o
alcoolismo, caracteristicas que sao vistas em psicopatas (DUCCI et al., 2006).

O gene MAOA, como dito anteriormente, estd localizado no cromossomo X, mais
especificamente na regido Xpll1.23-11.4 (figura 3). Ele codifica a enzima MAOA, que
metaboliza neurotransmissores como a serotonina, norepinefrina e a dopamina, deixando-os
inativos. Sendo assim, se houver uma deficiéncia genética na atividade desse gene a pessoa
tende a apresentar agressividade e niveis aumentados de norepinefrina cerebral (podendo
acarretar em mudangas bruscas de humor, o que ¢ possivel ser observado em psicopatas).
Ademais, como o gene se encontra no cromossomo X, os homens afetados com uma tnica

coOpia nao produzem a proteina, porém essa mutagao ¢ bastante rara (CASPI et al., 2002).

Figura 3: Sinalizagdo em vermelho da localizagdo do gene MAOA.
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Fonte: Genecards (2021).

Os genes desempenham uma fun¢do muito importante em varias doencas, eles podem
estar relacionados a comportamentos especificos ou até mesmo, predispor um individuo ao
crime, porém, esta relagdo ainda ¢ de dificil reconhecimento. O comportamento de
criminalidade pode estar associado a uma mutag¢ao no gene MAOA, levando a sua deficiéncia,
ou seja, isso acaba levando as pessoas a um comportamento excessivamente impulsivo,
alteracdes de humor e tendéncia a violéncia, ou seja, a deficiéncia de monoamina leva a
agressividade, aspectos, como dito anteriormente, observado em pessoas com psicopatia
(HUNTER, 2010).

Estudos mostraram que o genotipo MAOA influencia no risco para o comportamento
antissocial, visto na psicopatia, devido a interagdo gene e ambiente. Ou seja, as experiéncias
adversas sociais logo no inicio da vida como, por exemplo, os maus tratos durante a infincia
sdo cruciais para o desenvolvimento dessa personalidade antissocial (NEWMAN et al., 2005).
Pesquisas demonstram que criangas que sofreram maus tratos (que inclui perda do cuidador,
rejei¢do materna, disciplina severa e abusos) e que também carregam um gendtipo MAOA,
mesmo de baixa expressdo, possuem uma probabilidade maior de desenvolver transtorno de

personalidade antissocial, trago da psicopatia (CASPI et al., 2002).
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Os resultados de uma pesquisa confirmaram que o transtorno de personalidade
antissocial ¢ altamente herdavel, sendo suas estimativas de herdabilidade de h? = 0,80. Além
disso, foi estudado que a inativacdo completa do gene MAOA por causa de uma mutacao
pontual ligada ao cromossomo X, no oitavo éxon do gene, foi associada a um comportamento

impulsivo, criminoso e violento, atitudes tipicas da psicopatia (CHECKNITA et al., 2018).

3.3.3 Gene 5-HTT ou SLC6A44

A serotonina (5- HT) ¢ um neurotransmissor monoamina que regula muitos processos
fisiologicos que incluem o sono, dor, ingestdo de alimentos e atividade motora, por exemplo.
Porém, a 5-HT ¢ bastante conhecida por sua influéncia no comportamento no sistema nervoso
central e na modulagdo do humor. Pelo aumento da compreensao da genética houve uma alta
associacdo entre o gene que regula a neurotransmissdo desse hormoOnio e os transtornos
psiquiatricos caracterizados pela sua desregulagdo, como no caso da psicopatia (KENNA et
al., 2012).

O gene 5-HTT, também chamado de SLC6A44, esta localizado no cromossomo 17ql11
(figura 4), possui 14 éxons e ¢ responsavel pela sintese da proteina que transporta a serotonina
(5-HTT). Essa proteina membranar se encontra nos terminais sindpticos e ¢ responsavel pelo

regulamento da quantidade de serotonina nas fendas sinapticas (KORTMANN, 2008).

Figura 4: Sinalizagdo em vermelho da localizagdo do gene 5-HTT (SLC6A4).
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Fonte: Genecards (2021).

A desregulagdo da funcdo da serotonina estd ligada a desinibig@o de atitudes contidas
normalmente, causando agressdo impulsiva, abuso de substincias e outras psicopatologias
com caracteristicas impulsivas, como nesse caso da psicopatia. H4 um polimorfismo na regido
promotora do gene SLC6A44 (5-HTT), uma delecdo de 44 pares de bases, que leva a formacao
de um alelo curto e de um alelo longo. Sabe-se que a elevada capacidade transcricional do
gendtipo longo causa um maior nivel de serotonina em células serotonicas (FICKS;
WALDMAN, 2014).

Devido a pesquisas de polimorfismo no transportador de serotonina (5-HTT) foi

descoberto que as emocgdes negativas, estresse, impulsividade e agressdo, personalidades da
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psicopatia, sdo mais altas em portadores do alelo 5-HTT curto. Ademais, estudos da tltima
década sugeriram que as variantes alélicas do gene que transporta serotonina podem elevar o
risco do desenvolvimento da psicopatologia. Ha uma variante genética que ¢ uma repeticao no
promotor na regido do SLC6A44 (5-HTT) que regula a funcdo e expressdo da proteina
transportadora de serotonina. A varia¢ao que € mais vista na regido promotora ¢ composta por
uma inser¢do de 44 pares de base, alelo longo, ou a exclusdo, alelo curto, sendo que as células
que possuem um alelo longo t€ém uma concentragao alta de mRNA do transportador 5-HT do
que as células com alelo curto, que elimina o 5-HT de forma mais rapida (SADEH;
JAVDANI; VERONA, 2013).

O gene 5-HTT ¢é um gene regulador de serotonina. O alelo curto do polimorfismo da
regido promotora desse gene, associado a influéncias ambientais adversas, acarreta em uma
probabilidade de depressao maior, sendo que a impulsividade tem sido relacionada com a
renovacdo reduzida de serotonina, além de problemas familiares, incluindo maus tratos
infantis ¢ demonstracdes de afetos insatisfatérios, fatos que influenciam para o
comportamento psicopatico (PAAVER, 2008). O 5-HTT secreta uma proteina transportadora
de serotonina localizada no neurdnio pré-sindptico ¢ tem a funcdo de recaptar
neurotransmissor € constitui 0 mecanismo primario para a terminagdo da neurotransmissao
serotonérgica (KENNA et al., 2012).

Estudos em animais e em humanos sugerem que a serotonina desempenha uma fungao
fundamental na regulacdo de respostas emocionais e até mesmo de agressdo. Esse hormonio
pode ter certa importancia nos comportamentos relacionados a psicopatia, pois variantes
genéticas que prejudicam a atividade do gene 5-HTT foram associadas ao comportamento
antissocial, por agir na amigdala e no cortex pré-frontal, regides do cérebro relacionadas a

psicopatia (FOWLER, 2009).

3.4 Diagnostico e tratamento

O diagndstico da psicopatia ¢ realizado pela esfera psiquiatrico-forense, ou seja, ¢ um
“diagnostico legal”, ainda de dificil entendimento e identificacdo por parte dos psiquiatras.
Alguns profissionais preferem realizar o diagnostico por meio de testes padronizados
(questdes diretivas), enquanto outros utilizam apenas os relatos de seus pacientes e exames de
como os individuos se manifestam emocionalmente. Para um diagndstico preciso € necessaria
a investigacdo da historia de vida do individuo examinado, com o objetivo de se identificar
algum padrao de conduta anormal. Contudo, essas dindmicas podem confundir o profissional

que estd avaliando o transtorno, como por exemplo, o estado afetivo deficiente da
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esquizofrenia pode ser confundido com a insensibilidade afetiva e indiferenca do
antissocialismo, detectadas na psicopatia (MORANA; STONE; FILHO, 2006).

Além disso, outros testes que possibilitam, por exemplo, determinar a impulsividade e
até mesmo um narcisismo sdo usados por psicologos e psiquiatras para detectar um psicopata.
Como ¢ o caso do teste PMK (teste do psicotécnico) e o teste de Rorschach. No teste PMK ¢
solicitado que o individuo faga tracos em um papel com lapis sem uma referéncia visual, isso
permite com que o profissional detecte agressividade e impulsividade. Ja no teste de
Rorschach, cartdes com borrdes de tinta sdo apresentados e ¢ solicitado a exposicao daquilo
que ¢ observado para o examinado. O teste permite a andlise de personalidade, porém ¢ de
dificil conclusdo e aplicagao (SHINE, 2005).

Ao diagnosticar esse transtorno de conduta, psicopatia, quando o individuo ainda ¢
crianca ou adolescente, ¢ possivel que haja uma tentativa de um tratamento modular
educacional e psiquiatrico (ERICKSEN; NASCIMENTO, 2018). Porém, ainda ndo hd um
tratamento cem por cento eficaz para esse transtorno. Grande parte das vezes as pessoas que
preenchem plenamente o diagnéstico para a psicopatia nao sdo tratadas por qualquer terapia
da atualidade, pois seu desprezo pela psiquiatria e seu egocentrismo em geral dificultam o
tratamento. Mas, existem diversas intervengdes psicoterapicas que vém sendo propostas € os
melhores resultados s3o obtidos por meio de intervengdes que t€ém como objetivo o
tratamento de sintomas especificos (MORANA; STONE; FILHO, 2006).

Além disso, os principios do tratamento sdo semelhantes aos de qualquer condic¢ao
cronica, ou seja, as situacdes basicas ndo podem ser mudadas, mas se tem a procura do alivio
da sintomatologia. Para reduzir os comportamentos de agressividade pode ser usado o litio e
para diminuir altera¢des de humor os anticonvulsivantes como, por exemplo, o topiramato.
Ademais, também pode ser usado antipsicOticos para reduzir e controlar os sintomas da

natureza psicopatica e antissocial (DAVISON, 2002).

3.5 Perspectivas futuras

Investigagdes da epigenética possibilitaram uma maior compreensao sobre a interacao
dos fatores ambientais e dos genomas, os quais favorecem a expressdo do gene mutado e
induzem fendtipos comportamentais que elevam o risco de doenga mental. A hipermetilagdo
da regido promotora do gene transportador de serotonina estd relacionada ao transtorno de
personalidade antissocial e sua redugdo a agressao infantil. Estudos sugerem que os genes
podem ser regulados epigeneticamente, tanto em humanos como em roedores. Por exemplo,

em uma pesquisa com um modelo de estresse de agressdo em ratos, apresentou-se o
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enriquecimento de H3ac no promotor MAOA associado a expressdo génica modificada, além
da presenca de um comportamento agressivo entre os ratos. Os pesquisadores mostraram
também que o tratamento, por exemplo, com o inibidor MAO clorgilina acarretou a redugao
da agressividade dos roedores. O resultado dessa pesquisa poderad ser, futuramente, usado
como uma terapia para a psicopatia (CHECKNITA et al., 2018).

Com base nisso, pode-se observar que os neurotransmissores da monoamina, por
exemplo, estdo relacionados com os transtornos psiquiatricos, como € o caso da psicopatia.
Algumas poucas evidéncias sugerem que os niveis de monoamina sdo hereditarios. Desta
forma, uma anélise genética pode auxiliar na explicacdo da ligagdo fenotipica entre o nivel da
monoamina ¢ consequentemente pode ajudar na identificacdo dos genes envolvidos no risco
da psicopatia, como no caso dos OXT, OXTR, MAOA e 5-HTT, além de poder auxiliar na
resposta terapéutica (ROGERS et al., 2004).

Porém, a preven¢do da psicopatia ainda ¢ limitada em razdo das dificuldades
conceituais que englobam os diagnosticos psiquidtricos e a sua constancia que muda ao passar
dos anos (FILHO et al., 2012). Além disso, as pesquisas ¢ estudos em genética
comportamental ainda sdo bastantes controversos e possuem divergéncias em relagdo a
ciéncia e as implicagdes sociais, terapéuticas e juridicas (HUNTER, 2010). Apesar disso,
houve uma evolugdo cientifica nos ultimos anos no quesito do entendimento da psicopatia. Ao
diagnosticar criangas e adolescentes, ou seja, precocemente, ¢ possivel que haja uma tentativa
de tratamento, educando e realizando uma modulagdo psiquidtrica (ERICKSEN;
NASCIMENTO, 2018).

Atualmente, a literatura apresenta evidéncias que os mecanismos epigenéticos podem
ter um papel na modulacdo de genes, como no caso do MAOA e do 5-HTT, em individuos
infratores. Assim, ja pode ser observado que ¢ importante uma andlise crucial dos

mecanismos moleculares ligados a agressividade, impulsividade (CHECKNITA et al., 2018).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, pode-se dizer que a genética possui certa influéncia sobre o
comportamento de psicopatia e sua caracteristica de transtorno de personalidade antissocial.
Polimorfismos dos genes selecionados, OXT, OXTR, MAOA e 5-HTT, demonstraram por meio
de estudos e pesquisas biologicas, sua relagdo com comportamentos caracteristicos da

psicopatia como, por exemplo, a agressividade excessiva e a falta de empatia.
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Visto isso, pesquisas na area de genética comportamental sio muito importantes para
se ter uma compreensao dos transtornos psiquidtricos, nesse caso o da psicopatia. Esse
entendimento ¢ relevante para o aperfeicoamento do diagndstico e da prevencao desse quadro
psiquiatrico. Mais pesquisas experimentais deveriam ser realizadas a fim de encontrar um
tratamento eficiente para humanos, capaz de reduzir os sintomas causados pelos
polimorfismos desses genes.

Porém, essa area da genética ainda ¢ limitada em razdo de algumas dificuldades nos
diagnosticos e pela constante atualizagdao da ciéncia psiquiatrica. Além disso, muitos estudos
apresentam achados controversos e, ainda ha muito desacordo entre os pesquisadores da area,
o que dificulta ainda mais a compreensdo e a conclusdo de alguns casos suspeitos. De
qualquer forma, mesmo com esses empecilhos, observou-se que o gene regulador da
ocitocina, OXTR, e o OXT estdo ligados ao comportamento de socializagdo e a regulacdo
emocional, por exemplo, e demonstrou-se sua ligagdo com a psicopatia. Se observou também
que o polimorfismo do gene MAOA, que causa uma atividade reduzida, acarreta nas pessoas
que o possuem uma agressividade alta, uma violéncia excessiva, entre outros sintomas
psicoticos. Ademais, foi visto que o gene 5-HTT também esta relacionado a agressividade e as
alteracdes de humor, comportamentos caracteristicos do transtorno de psicopatia. Visto isso,
além do histérico do paciente, poderia ser adicionado a conduta de diagnostico de psicopatia
exames genéticos, com o objetivo de detectar genes que influenciam nesse comportamento.

O investimento em pesquisas proporcionara conhecimento sobre novos achados
terapéuticos, o que pode representar futura redug¢do dos casos criminais. Além disso, novas
pesquisas devem objetivar a obtengdo de um diagndstico precoce e acurado, permitindo que
esses individuos nao sejam tratados exclusivamente por meio do aprisionamento e da

exclusdo social.
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