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AULA 01

APRESENTAÇÃO

Olá, eu sou a Síntia Belangero, geneticista, professora da Universidade Federal de São Paulo, no Departa-
mento de Morfologia e Genética. Hoje eu vou falar para vocês o respeito da Genética Psiquiátrica. 

REVISANDO CONCEITOS DE GENÉTICA

Antes de a gente falar um pouco sobre Psiquiatria, a gente vai conversar um pouquinho com uma 
revisão de conceitos em Genética. Então, como vocês já devem saber, nosso organismo é formado 
por trilhões de células e cada uma dessas células contém, dentro de seu núcleo, alguns cromosso-
mos - no caso da espécie humana são 46 cromossomos humanos - e dentro desses cromossomos 
humanos nós temos uma série de genes organizados cromossomo a cromossomo.
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Esses genes são compostos de DNA. Esses cromossomos atingem o seu mais alto grau de compactação 
durante a metáfase, que é uma das fases da mitose, e esses cromossomos conseguem atingir esse mais 
alto grau de compactação com ajuda de algumas proteínas, chamadas Histonas. Elas são proteínas bá-
sicas que estão ali presentes e disponíveis dentro do núcleo e que são utilizadas como certo arcabouço 
para o DNA se compactar. É como se a gente tivesse alguns fios de lã e esses fios de lã estivessem enro-
lados num arcabouço, como uma analogia, poderia ser um carretel de linha. Essa estrutura de proteínas 
está dando suporte para esse DNA se compactar. E isso acontece durante a metáfase para que o mate-
rial genético possa se reorganizar de forma a se preparar para a próxima divisão celular. 

Nesse momento a gente tem estruturas dentro do núcleo que são chamadas de cromossomos e 
esses cromossomos são formados por moléculas de DNA, com ajuda de proteínas histonas. 

Como a gente falou, esse cromossomo composto de uma molécula de DNA, cada um deles composto 
por uma molécula, essa molécula está subdividida em segmentos que são sequências gênicas e não-gê-
nicas. Os genes são sequências de DNA que codificam algum produto funcional; esse produto funcio-
nal pode ser tanto um RNA como pode ser um RNA mensageiro, que depois vai ser codificado em forma 
de uma proteína. Dessa forma, a gente tem o conceito atual de gene, que seria a sequência de um DNA 
que codifica um produto funcional, e esse funcional pode ser um RNA ou então um RNA que depois 
será codificado em proteínas. Mas lembrando que nem tudo dentro dos cromossomos são genes, algu-
mas partes do DNA, algumas sequências de DNA, são sequências que não codificam genes. 

E ainda pensando nessa revisão de conceitos, a gente usa bastante um termo em genética chamado de 
“lócus”, ou o plural “loci”. O que é um lócus? O lócus é a posição física que um gene ocupa dentro de 
um cromossomo. É como se a gente estivesse falando do endereço físico no qual esse gene se encontra 
dentro de um cromossomo, isso é o que a gente chama de lócus genômico ou lócus cromossômico. 
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Dentro de um lócus, de um mesmo lócus, a gente pode ter algumas variações na sequência para 
esse mesmo lócus, algumas vezes a gente tem, em cada um dos cromossomos, uma variante dife-
rente, aqui nesse caso, a gente tem uma variante chamada de d (dezinho) e uma variante chamada 
de D (dezão). Com isso a gente tem essa representação em heterozigose, então um sujeito que 
possui nesse mesmo lócus uma variante D e uma variante d. Ou ainda, esse indivíduo pode ter duas 
variantes com o mesmo alelo, ele poderia ser homozigoto para esse alelo. 

Ainda pensando nessas sequências gênicas que são variantes, a gente pode dizer que essas varian-
tes são responsáveis pela diversidade genética de um indivíduo dentro daquela espécie. Então, se a 
gente pudesse comparar o genoma, o DNA de duas pessoas da espécie humana, a gente observaria 
- isso a gente pode fazer - a gente observa uma similaridade de sequência de mais ou menos 99,5%. 
Então, dois DNA’s diferem em apenas 0,5% da sua sequência, essa diferença de 0,5% é o que faz 
com que as pessoas sejam diferentes, tanto geneticamente quanto fenotipicamente. E isso garante 
a diversidade genética de uma espécie. 
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Essas variantes, essas sequências que são diferentes entre as pessoas, elas podem ser variações que 
nós chamamos de variações raras ou variações comuns. As variantes raras são chamadas também 
de mutação. O que é, por definição, uma mutação? Por definição, uma mutação é uma variação na 
sequência de DNA que está presente em menos de 1% da população. Nesse caso, qualquer variante 
que esteja presente em menos de 1% de uma população qualquer, a gente pode dizer que essa va-
riante é uma mutação. 

Por outro lado, quando essa variante é uma variante que tem uma frequência um pouco maior na 
população, nós chamamos essa variante de variante comum ou polimorfismo. O que são os polimor-
fismos? Os polimorfismos são variações presentes em mais do que 1% do genoma, lembrando que 
aqui a gente pode ter diversas variantes, vários polimorfismos, o importante é que cada uma dessas 
variantes tenha mais do que 1% de frequência na população para ser considerada um polimorfismo. 
Um dos polimorfismos mais bem conhecidos, mais bem estudados, é o que a gente chama de SNP: 
Single-Nucelotide Polymorphism. Essa variante é uma variação de um único par de base, na qual uma 
das suas variantes, a menos frequente, tem, pelo menos, 1% de frequência na população. Nesse caso, 
a gente chama essa variante de polimorfismo. E como ela ocupa uma única variante, um único par de 
bases dentro do genoma, nós chamamos isso de variante do tipo SNP. 

Eu representei aqui essas duas variantes, as variantes comuns com o SNP e as variantes raras, mu-
tação, de uma forma geral, mas nós vamos falar um pouquinho mais para frente de cada uma delas. 
Qual é o efeito dessas variantes? Essas variantes podem ter diversos efeitos na população. O pri-
meiro efeito, a primeira nuance dessa variante, pode ser até uma variante que não causa nenhum 
efeito na população. Ela só garante uma variabilidade genética sem efeito funcional. 
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Por outro lado, algumas variantes podem simplesmente proporcionar diferenças anatômicas ou 
fisiológicas para aquele sujeito. Ou até mesmo, permitir uma diferença de personalidade ou de 
habilidades, habilidade atlética, ou para um talento artístico, ou até mesmo essa variante pode au-
mentar o risco de que esse indivíduo tenha uma suscetibilidade a infecções, por exemplo, a gen-
te viu isso durante a pandemia com a infecção por Coronavírus, as pessoas têm suscetibilidades 
diferentes aos mesmos agentes infecciosos. Ainda, a gente pode ter suscetibilidades diferentes a 
doenças mentais, diferentes respostas ao tratamento, diferentes intolerâncias alimentares, efeitos 
adversos de medicação, ou ainda essas variantes podem causar, de fato, uma doença. 

Então vocês podem perceber que essas variantes, seja uma variante rara ou uma variante comum, 
elas estão dentro de um espectro de variantes com múltiplos efeitos, cada uma delas tem um efeito 
que pode ser desde nenhum efeito ou até mesmo causar uma doença. E a gente vai falar um pou-
quinho mais para frente sobre essa relação do efeito e da frequência da variante. 

PSIQUIATRIA ATUAL

Agora que a gente já fez uma revisão sobre os principais conceitos de genética, falando sobre qual é 
a singularidade genética entre os sujeitos, o que é uma variante, uma variante comum, uma varian-
te rara; agora a gente vai entrar no contexto da Psiquiatria, agora a gente já vai começar a entrar na 
genética psiquiátrica de fato. 

A Psiquiatria, de forma geral, a Psiquiatria atual, é uma área da Medicina cuja etiologia das doenças 
ainda é pouco conhecida, cujo diagnóstico ainda é feito por observação do comportamento, não há 
testes diagnósticos para apoiar o diagnóstico ainda. A detecção, por causa disso, é tardia, porque 
como o diagnóstico é feito com base na observação do comportamento, muitas vezes você conse-
gue detectar um transtorno mental muito tardiamente. 

A prevenção e a predição das doenças mentais ainda são mínimas na área, e o tratamento ainda 
é feito por tentativa e erro. Esse seria o panorama da Psiquiatria atual. 
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Então a gente não tem nenhum teste laboratorial, nem biomarcadores disponíveis no momento, 
que possam nos ajudar na classificação das doenças ou no diagnóstico ou apoiar essa classificação 
atual das doenças. Isso ainda não existe. Esse diagnóstico é feito puramente com base no compor-
tamento, como a gente falou. 

PSIQUIATRIA DO FUTURO

A Psiquiatria do futuro é uma Psiquiatria em que a gente deseja que seja feito como em muitas ou-
tras áreas da Medicina, a gente tem algumas áreas da Medicina em que o diagnóstico já é feito por 
testes laboratoriais, exames que apoiem esse diagnóstico.

Mas a gente quer para a Psiquiatria do futuro que a compreensão das relações genéticas, da arqui-
tetura genômica, da interação entre os genes encontrados e relacionados às doenças mentais, que 
isso possa nos ajudar a entender mais o compartilhamento genético das doenças mentais e, com 
isso, talvez, no futuro, a gente possa construir uma classificação mais moderna para esses distúr-
bios psiquiátricos. 

Isso já é feito em outras áreas na Medicina, como na Cardiologia, por exemplo, já se faz, em nível 
populacional, já existem medidas populacionais de prevenção, na Cardiologia você conhece já os 
fatores genéticos de risco, conhece os fatores ambientais, sabe que a dieta impacta nesse aumento 
da suscetibilidade ou na proteção das doenças coronárias. Por exemplo obesidade, uso do álcool, 
tabaco, sedentarismo. E essa exposição a fatores ambientais pode, então, ir aumentando o risco 
com o passar do tempo para esses sujeitos, até que o indivíduo culmine com um infarto propria-
mente dito. Mas você consegue predizer esse infarto e você consegue promover medidas de saú-
de pública para tentar minimizar as doenças cardíacas de uma forma geral. 
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Então a ideia é que a Psiquiatria, no futuro, a gente consiga também fazer esse mesmo tipo de preven-
ção primária ou secundária ou até mesmo terciária, se a gente conhecer bem os fatores genéticos de 
predisposição, assim como os fatores de risco ambientais. A gente observa aqui nas Psicoses, de uma 
forma geral, alguns fatores de risco ambientais que já são conhecidos, como complicações obstétri-
cas, imigração, urbanicidade, uso de cannabis. E se a gente conhecer bem esses fatores e como eles 
estão interagindo com os fatores genéticos, talvez a gente possa, no futuro, fazer políticas, estabele-
cer políticas de prevenção, como a gente estabelece, por exemplo, em outras áreas da Medicina. 

Pensando, então, sobre as bases genéticas desses transtornos mentais, a gente pode dizer que essas do-
enças são de origem bastante complexa, são classificadas como doenças complexas, multifatoriais, nas 
quais múltiplos genes interagem entre si simultaneamente e múltiplos genes ainda interagem com fa-
tores ambientais. Nenhuma delas é inteiramente genética e nenhuma delas é inteiramente ambiental. 

A gente pode observar aqui nesse gráfico uma comparação entre as doenças monogênicas e as do-
enças complexas. As doenças monogênicas são aquelas doenças genéticas que são causadas por 
um único par de genes, por variantes genéticas únicas. Doenças como Acondroplasia, a Hemofilia, 
são doenças nas quais uma única variante - e no caso são variantes raras - essas variantes são su-
ficientes para desencadear o fenótipo. Outras variantes genéticas podem até interagir de alguma 
forma com a variante causal, mas elas não são necessárias para o desencadeamento do fenótipo. 
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Também pode haver uma modulação por fatores ambientais, mas a variante genética por si só, nas 
doenças monogênicas, é suficiente para desencadear doenças. 

Por outro lado, nas doenças complexas, nós não temos nenhuma variante que, sozinha, seja su-
ficiente para desencadear esse fenótipo. Então a gente observa a participação de diversos genes 
contribuindo cada um com o seu tamanho de efeito. Normalmente esses tamanhos de efeito são 
tamanhos de efeito baixos e o que importa, na realidade, é o conjunto de variantes genéticas que 
você herda. Essas variantes genéticas interagem com uma grande parcela de fatores de risco am-
bientais. Por isso que elas são classificadas como doenças complexas; os transtornos mentais são 
classificados como doenças complexas de grande interação gênica e interação gene-ambiente tam-
bém. Lembrando que aqui as variantes genéticas são variantes genéticas comuns, não são raras, na 
maioria das vezes, e essas variantes comuns têm baixo tamanho de efeito. 

Esse outro gráfico mostra, ele representa, mais ou menos, a mesma ideia, uma comparação, aqui 
num extremo, as doenças monogênicas, nas quais uma única variante é suficiente. Então vocês po-
dem observar essas bolinhas, essas bolinhas são as variantes gênicas, e o tamanho dessas bolas faz 
uma analogia com o tamanho de efeito dessas variantes. 
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Você pode observar que essas variantes gênicas das doenças monogênicas têm um tamanho de 
efeito muito grande. Ao passo que nas doenças poligênicas, multifatoriais, essas variantes têm um 
pequeno tamanho de efeito, são variantes pequenas, cada uma com o seu efeito. 

A gente observa aqui nesse gráfico, numa extremidade, no eixo Y, a gente tem o tamanho do efeito 
dessas variantes, no eixo X a gente tem a frequência dessas variantes, então o que a gente quer 
mostrar aqui? A gente quer mostrar que nas doenças comuns essas variantes, as variantes associa-
das às doenças comuns, também são variantes comuns. E, na linha azul, a gente tem que as doen-
ças mendelianas ou doenças raras, no geral, são causadas por variantes raras. Certo? 

Isso nos diz que variantes comuns são comuns justamente porque o efeito delas é um efeito baixo, 
porque se elas tivessem um alto tamanho de efeito, muito provavelmente, elas não teriam uma alta 
frequência na população. Porque o efeito seria tão grande, seria tão deletério, para esse sujeito que 
porta, é portador dessa variante, que essa variante estaria sofrendo uma pressão seletiva do meio, 
então ela deixa poucos descendentes, as pessoas se casam menos e, quando se casam, podem ter 
uma pressão seletiva na qual elas não deixam descendentes. 

Então por isso as variantes comuns são comuns e as variantes raras são mais raras, as variantes ra-
ras com tamanho de efeito tão grande que são deletérias e não deixam tantos descendentes. 

Ainda falando aqui sobre a etiologia desses transtornos mentais, aqui uma analogia que eu faço 
para mostrar a interação de gene e ambiente nessas doenças complexas, então esse jarro pode fa-
zer uma analogia com um sujeito, e esse sujeito nasce com algumas variantes, que são as variantes 
genéticas que ele herdou dos seus genitores. Essas variantes genéticas estão aqui representadas 
por bolas, cada uma com um tamanho de efeito, que é o tamanho dessas bolas. Pode ser que um 
sujeito já nasça com esse jarro com uma grande quantidade de fatores genéticos de risco. Quanto 
mais fatores genéticos de risco esse sujeito é portador, e quanto maior é o tamanho de efeito des-
sas variantes, essa carga genética vai ocupar um espaço maior dentro desse jarro. 
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Então é assim que a gente já nasce: com uma alta suscetibilidade a doenças ou uma baixa suscetibi-
lidade a doenças complexas. Ao longo da vida, esse sujeito vai sendo exposto a fatores ambientais de 
risco, que aqui estão representados por estrelas. E que também têm diferentes tamanhos de efeito. 
Então para cada doença a gente sabe que tem fatores ambientais que têm um tamanho de efeito 
maior ou menor. E o fato é que esses sujeitos estão expostos a fatores ambientais desde o ambiente 
intrauterino, e isso ao longo da infância, adolescência, até a vida adulta; nós somos expostos a es-
ses fatores. É como se a gente fosse adicionando dentro do nosso jarro fatores ambientais de risco. E 
quanto mais fatores ambientais de risco a gente tiver ali dentro do nosso jarro, pode ser que esse jarro 
transborde, e com isso, tenha o aparecimento desses transtornos mentais. Aparecer ou não aparecer 
o transtorno mental depende muito da sua carga genética, da quantidade de fatores de risco que a 
gente herda, e da quantidade de fatores ambientais a que a gente está exposto. 

Pode ser que, para um sujeito, ele já nasça com uma grande quantidade de fatores genéticos de 
risco, mas que ele tenha baixa exposição ambiental de risco. Então, com isso, ele pode até não ter 
essa determinada doença. Mas, por outro lado, pessoas que até mesmo tenham uma baixa susceti-
bilidade genética, quando muito expostas a fatores ambientais, isso pode culminar com a doença. 
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O problema da interação gene-ambiente é que as pessoas que já são geneticamente vulneráveis, 
ou seja, as pessoas que nascem com uma alta suscetibilidade genética, o problema é que esses fa-
tores ambientais às quais elas estão expostas, vão aumentar o risco dessas pessoas. Então a gente 
tem um aumento de risco em pessoas que já são geneticamente vulneráveis. Esse seria o pior cená-
rio; uma pessoa que já tem uma vulnerabilidade genética para esse transtorno e ainda ser exposto 
a fatores ambientais de risco. 

Esses fatores genéticos, a gente já nasce com eles. O que são esses fatores genéticos? São essas 
variantes genéticas que a gente comentou no começo da aula, que podem ser variantes raras ou 
comuns. A gente pode observar na literatura, nos livros, nos artigos, que o que importa é o con-
junto de variantes. E aí essas variantes são de vários tipos, a gente comentou sobre os SNPs, mas a 
gente poderia estar falando também de outras categorias de variantes que são também bastante 
estudadas, como as CNVs, que são as Copy Number Variations, ou até mesmo o nosso conjunto de 
mutações, que a gente apresenta. Tudo isso é uma base para que a gente tenha uma interação com 
o ambiente no qual a gente está exposto, e isso pode culminar ou não com a doença em questão. 
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Agora falando sobre métodos, formas para se estudar essa base genética dos transtornos mentais, 
como que a gente chegou a essas conclusões em relação à etiologia, a interação gene-ambiente, 
com base nos métodos de estudo que foram desenvolvidos ao longo do tempo. 

EVOLUÇÃO DOS MÉTODOS DE ESTUDO

Aqui eu coloquei para vocês uma linha do tempo mostrando a evolução dos métodos de estudos ge-
néticos que foram aplicados em Psiquiatria. A gente não vai falar, a nossa ideia não é falar sobre todos 
os tipos de estudos, mas sim falar sobre os principais e os mais utilizados atualmente; então eu vou 
falar um pouquinho aqui sobre cada um deles e depois eu vou me aprofundar em alguns deles. 

Os primeiros estudos que surgiram foram os Estudos de Gêmeos. E a ideia nesses estudos de gê-
meos era compreender o quanto de uma determinada doença, de uma afecção, é genética. Para 
isso a gente estudava gêmeos, pares de gêmeos, tanto monozigóticos quanto dizigóticos, e compa-
rando esses gêmeos, a gente conseguia estimar a herdabilidade dessas doenças. A gente já vai falar 
um pouquinho sobre isso. 

Depois vieram estudos que nós chamamos de Estudos de Ligação. Esses estudos de ligação eram 
formas de mapear regiões dentro do genoma que estivessem associadas ou envolvidas, de alguma 
forma, com as doenças. 

Um pouco mais para frente vieram os Estudos de Associação de Genes Candidatos. Nós também 
vamos falar um pouquinho mais sobre eles, mas a ideia aqui era testar se um gene, de fato, estava 
associado à doença ou não. 

Um pouco mais para frente veio uma era que nós chamamos de Era dos Estudos de GWAS, que são 
os estudos de Genome-Wide Association, a gente usa essa sigla, GWAS, esses estudos foram muito 
importantes para se encontrar, de uma forma bem exploratória, vários genes envolvidos na doença 
simultaneamente. 
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E depois dessa era, que é mais ou menos a era em que a gente tem vivido aqui, agora, no momento, 
vieram possibilidades de se estimar e fazer cálculos que nos ajudaram um pouco mais com a compre-
ensão genética desses transtornos. Então a gente pôde aprender a fazer novos cálculos para herdabi-
lidade, a gente aprendeu a gerar um score de risco genético individual para as pessoas da população. 

Depois vieram também estudos um pouco mais funcionais, com base nos resultados do GWAS foi 
possível, o GWAS foi muito utilizado para dar pistas biológicas. E aí, com base nessas pistas, foram 
feitos estudos mais funcionais, que são os estudos de expressão, os estudos de epigenética, os es-
tudos de vias, para que a gente entenda um pouco mais sobre a função dos genes envolvidos.

Mais recentemente também surgiram os Estudos de Randomização Mendeliana, que são estudos 
genéticos para encontrar, dentro daquelas pistas de genes, encontrar genes que de fato, estão rela-
cionados com a causa da doença. 

E ainda, recentemente, apareceram também os sequenciamentos completos do genoma, que nos 
permitem identificar as variantes raras e não só as variantes comuns. Certo? 

HERDABILIDADE

Bom, falando um pouquinho sobre a herdabilidade, que eu falei para vocês que foi calculada com 
base nos Estudos de Gêmeos. 

Essa herdabilidade é um índice representado pelo símbolo H2, e esse índice é um índice que varia 
de 0 a 1, ou de 0% a 100%, se estivermos falando em porcentagem, no qual ele está estimando a 
taxa de contribuição genética para um determinado transtorno, para uma determinada caracte-
rística ou doença. Esse índice foi calculado, como eu mencionei para vocês, com base em estudos 
de gêmeos, então o que se fazia era comparar pares de gêmeos monozigóticos e pares de gêmeos 
dizigóticos. E estimar a taxa de concordância do fenótipo entre esses pares; qual porcentagem de 
pares, entre todos os estudados, em que os dois gêmeos apresentavam esse fenótipo, essa era a 
taxa de concordância do fenótipo e isso a gente compara entre gêmeos monozigóticos e dizigóti-
cos. Se você tem uma taxa de concordância maior para gêmeos monozigóticos, isso quer dizer que 
a contribuição genética é maior do que a contribuição ambiental. 
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A gente observa aqui nesse quadro alguns transtornos, no qual a gente observa a contribuição ge-
nética para esses transtornos, aqui a gente tem um quadro mostrando a taxa de concordância 
entre gêmeos monozigóticos e a taxa de concordância entre gêmeos dizigóticos. Então, quanto 
maior é essa diferença entre gêmeos monozigóticos e dizigóticos, significa que a gente tem uma 
contribuição maior genética do que ambiental. 

Com base nessa fórmula que eu mostrei para vocês, embora existam outras fórmulas para se cal-
cular herdabilidade baseada em gêmeos, com base nisso, a gente pode observar aqui um quadro 
mostrando alguns exemplos de herdabilidade entre os distúrbios psiquiátricos. 

Então a gente observa aqui que entre os mais altos estão síndromes mais relacionadas ou doenças 
mais relacionadas à contribuição genética. Por exemplo, o Transtorno Bipolar, Esquizofrenia, e a 
gente tem doenças que ainda não estão aqui nesse quadro, mas que têm uma contribuição genéti-
ca menor, como a Depressão, por exemplo. Então a gente consegue, com base nesse índice, estimar 
o nível de contribuição genética para esses transtornos. 

ESTUDOS DE ASSOCIAÇÃO

Como eu falei para vocês, eu vou dar uma pincelada aqui sobre alguns desses métodos de estudos 
que nos levaram a compreender a etiologia, ou pelo menos a ter alguma noção de etiologia, entre 
os transtornos mentais. A gente já falou aqui sobre herdabilidade baseada em gêmeos, mostrando 
que esses estudos de gêmeos foram muito importantes lá, algumas décadas atrás, para nos mostrar 
quão genética é uma doença, qual a contribuição genética para essa doença. E depois vieram os 
estudos de associação. 

Os estudos de associação de genes candidatos foram estudos bastante importantes, só que como 
você tem que ter gene candidato, você precisa ter um gene que você diga que esse gene, você tem 
uma pista sobre ele, você sabe, com base em outros estudos, com base nos estudos de ligação que 
vieram antes, você tem uma pista de que aquele gene pode ou não estar envolvido com uma doença. 
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Então, para realização desse tipo de estudo a gente precisa ter uma hipótese a priori, uma hipóte-
se biológica a priori. E com isso a gente escolhe, tem que escolher alguns genes para se estudar e 
poder testar se esse gene está associado ou não com a doença. Alguns problemas desse tipo de 
estudo é que os estudos que foram realizados tinham N amostral muito pequeno, e também sem-
pre tinha a dúvida de qual gene estudar, que gene a gente vai testar, se ele de fato tem alguma pista 
biológica anterior, você tinha que tomar essa decisão da escolha dos genes. 

Esse tipo de estudo se baseia tanto em estudos de comparação entre grupos de caso e controle 
como estudos de comparação entre famílias. O mais comum é estudar caso e controle. E o que a 
gente pretende nesse tipo de estudo? A gente pretende testar a hipótese de que aquele gene está 
associado ou não com a doença. O que a gente vai fazer? A gente vai genotipar esses sujeitos dos 
dois grupos, caso e controle, para determinar quais são as variantes genéticas que esses dois gru-
pos possuem. Com base nisso, a gente vai fazer um teste estatístico para verificar se a frequência 
daqueles alelos é maior em um grupo do que em outro, e se essa diferença é estatisticamente sig-
nificante ou não. Se a gente encontra uma diferença de frequência entre casos e controles e essa 
diferença é estatisticamente significante, a gente diz que esse gene está associado com a doença. 
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Esse tipo de estudo tem alguns problemas, além dos números amostrais serem baixos, pequenos, 
no começo, quando esses estudos surgiram, outro problema era você controlar esse tipo de estudo 
pela ancestralidade genética dessas pessoas. Por quê? Porque se você encontra uma associação 
de um gene, de uma variante com a doença, pode ser que essa diferença de frequência que você 
encontrou seja uma diferença não por causa da doença em si, mas sim porque esses grupos são di-
ferentes geneticamente. Então, havia um problema metodológico aqui, em que você tinha poucas 
formas de ajustar esses estudos para a ancestralidade desses grupos. 

GWAS - GENOME WIDE ASSOCIATION STUDY

E a gente vai ver depois que, atualmente, a gente vem conseguindo superar essa dificuldade nesse 
novo tipo de estudos de associação, que são os estudos de associação em larga escala. 

Primeiro surgiram os estudos de associação gene candidato e depois, com a evolução das técnicas, 
a gente teve a oportunidade de estudar milhares, ou até milhões de genes, simultaneamente, com 
uma varredura genômica. E com isso a gente conseguiu fazer associações em larga escala, daí o 
nome Genome-Wide Association Study. São estudos de associação em larga escala, então ao invés 
de você testar um único gene, sendo o foco uma ou outra variante desse gene, aqui você consegue 
estudar milhões de variantes simultaneamente; você testa a associação de milhões de variantes 
simultaneamente. 

Esse tipo de estudo nos mostra um gráfico como resultado, esse gráfico que vocês estão vendo aqui 
é o gráfico que é gerado após a realização de um GWAS, a chama-se gráfico de Manhattan Plot, 
porque ele forma picos de associação bem altos, que lembram uma série de prédios de Manhattan, 
daí o nome Manhattan Plot. Essa visualização gráfica vai nos mostrar se existem loci associados a 
essa doença em questão; você faz aqui uma correção estatística para evitar falsos positivos e, de-
pois dessa correção, se essas associações permanecem, como vocês estão vendo nessa representa-
ção aqui; a gente tem duas linhas tracejadas, a linha mais alta é o nível de significância estatística, 
então aquelas regiões genômicas que sobreviveram a essa correção estatística, a gente pode dizer 
que essas regiões estão associadas com a doença. 
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Nesse caso, como a gente está testando milhares ou milhões de variantes simultaneamente, nesse 
caso aqui a gente está testando milhões de SNPs simultaneamente, a gente consegue ter uma ideia 
geral sobre a base genética da doença e não testar gene a gene, aqui a gente consegue ter uma 
visão mais ampla sobre a contribuição genética para essas doenças. É claro que, como a gente está 
fazendo um teste estatístico para milhões de associações simultâneas, a gente tem muitos desafios 
técnicos para superar nesse tipo de método. 

O bom desse método é que você não precisa de uma hipótese a priori, como você precisa no gene 
candidato, aqui você está testando variantes ao longo do genoma, em todos os cromossomos, em 
todos os cromossomos você está testando associação. Então você não precisa ter uma hipótese, a 
priori, você pode não ter nenhuma ideia sobre a base genética daquela doença e aí você vai utilizar 
esse tipo de metodologia. 

Por outro lado, como você está testando muitas regiões, você precisa ter um rigor maior para as 
correções estatísticas, para que a gente evite os falsos positivos. Então, se a gente está testando, 
por exemplo, um milhão de SNPs simultaneamente, e a gente adota um índice alfa de 5%, que é o 
valor de Pra, isso significa que 5% de todos os SNPs que a gente encontrou como associados podem 
estar associados por acaso, com uma chance de a gente estar errado ao afirmar que eles estão as-
sociados. Então a gente faz uma correção mais rigorosa, para tentar remover esses SNPs que são, 
na verdade, falsos positivos, para evitar essas associações espúrias. 
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Aqui a gente tem a representação do chip que a gente utiliza dentro do laboratório - esse é um dos 
modelos e marcas, a gente tem diversos tipos - e a gente pode, com base nessa lâmina, nesse chip, 
colocar o DNA de uma pessoa lá dentro e testar quais são as variantes genéticas que ele tem.

E com isso a gente vai comparar dois grupos, o grupo de caso e o grupo de controle, pessoas que 
não têm a doença, e fazer essa associação SNP a SNP, gerando esse gráfico que nós chamamos de 
Manhattan Plot. 

O Manhattan Plot é construído com base em tabela, num output mais ou menos como esse que vo-
cês estão vendo, a gente tem elencado em tabelas bastante grandes computacionalmente, a gente 
tem tabelas com mais de milhões de linhas, e aí a gente observa nessa tabela que a gente tem qual 
é aquele SNP que foi testado, quais são as variantes genéticas que aquela pessoa tem para aquele 
SNP, esse beta que nós estamos vendo aqui nessa coluna é um valor de tamanho de efeito, é o que 
a gente chama de odds ratio ou, nesse caso, é o tamanho do efeito dessa variante, então com isso, 
a gente consegue saber qual é o tamanho do efeito dela sobre esse fenótipo. E, também o valor de 
P do teste estatístico, ou seja, se aquela variante está ou não estatisticamente associada. 
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Com base nisso a gente constrói essa visualização gráfica, que é o Manhattan Plot, para tentar estu-
dar essas pistas biológicas. A interpretação desse tipo de estudo de GWAS deve ser bastante caute-
losa. Por quê? Porque como a gente viu lá no começo da aula, o tamanho do efeito dessas variantes 
são variantes de baixo tamanho de efeito. Aqui é um gráfico mostrando o odds ratio, ou seja, o 
tamanho de efeito das variantes encontradas, por exemplo, num GWAS de Esquizofrenia, em 2014. 

A gente observa que as variantes que têm o maior tamanho de efeito estão aumentando o risco em 
20% ou em 30% nos portadores dessas variantes. Então o tamanho de efeito é um tamanho baixo. 
Por isso a gente deve ter cautela para interpretar esse tipo de estudo e mais, a gente tem que utilizar 
essas regiões genômicas que foram associadas estatisticamente simplesmente como pistas biológicas 
e continuar os estudos a partir dali. A gente não termina os estudos, a partir do GWAS a gente não 
consegue inferir relação de causalidade ou de funcionalidade dessas variantes genômicas. A gente 
precisa fazer outros estudos para testar isso, então a gente utiliza isso apenas como pistas.
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Esse tipo de método teve alguns problemas metodológicos também, um deles é a replicação. En-
tão, vários estudos de GWAS realizados, espalhados pelo nosso planeta, a gente tem que muitas ve-
zes um grupo de estudo encontrou genes relacionados a uma doença, associados a uma doença, e 
quando um outro grupo, em outro país, com outra população de estudo, foi testar ou replicar isso, 
não encontrou essa mesma associação. 

Então a replicação é um grande desafio. E ela é um grande desafio por vários motivos. O primeiro 
motivo é o tamanho da amostra que essas pessoas utilizam para esse tipo de estudo. E outro de-
safio é a questão da ancestralidade genética que a gente comentou, essas pessoas já são genetica-
mente diferentes, e isso já gera um viés no estudo.
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Então, tanto a replicação foi um problema, e essa replicação foi um problema justamente por causa 
do tamanho da amostra utilizada, como do tipo de população utilizada. 

A gente vai agora finalizando essa aula e, para a próxima aula, o que a gente vai abordar? A gente 
vai abordar qual seria o tamanho ideal para esse estudo, uma vez que eu estou dizendo que o tama-
nho da amostra é fundamental para você melhorar as descobertas ou aumentar o poder das desco-
bertas genéticas, também me refiro ao tipo de ancestralidade que essas pessoas têm. 

Então a gente vai falar sobre o tamanho da amostra, vamos falar sobre ancestralidade e vamos falar 
também sobre análises pós o GWAS, o que a gente pode encontrar como medidas genéticas que 
nos auxiliem a compreender melhor os transtornos mentais. 

Eu encontro vocês na próxima aula. 

Obrigada. 

Tchau, tchau.
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AULA 02

Olá, pessoal. Bem-vindo à segunda parte da nossa aula. Vamos abordar agora algumas questões a 
respeito dos estudos que a gente comentou na aula passada, dos estudos de associação em larga 
escala. E pegando o gancho daquela aula, a gente vai conversar agora sobre qual é o tamanho da 
amostra ideal para encontrar variantes de baixo efeito que são variantes encontradas nos trans-
tornos mentais, relacionadas com os transtornos mentais.

 O tamanho da amostra é crucial para esse tipo de estudo; o tamanho da amostra é uma questão 
bastante importante nesse tipo de estudo e quanto maior a amostra melhor e maior é o poder de 
descoberta das variantes, certo? 

Entretanto, isso depende muito da prevalência da doença. Se a gente está falando sobre doenças 
que são muito prevalentes, nós precisamos de tamanhos amostrais maiores. E se a gente está falando 
de doenças menos prevalentes, a gente precisa de tamanhos e amostras menores. Nesse gráfico, a 
gente observa aqui em seus extremos, na representação ASD aqui, que as doenças do Transtorno do 
Espectro Autista, gente observa que essas doenças são doenças mais raras, ou seja, menos prevalen-
tes e com isso a gente precisa de tamanhos de amostras maiores. Assim como Esquizofrenia. 
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E por quê? Porque essas doenças têm uma alta herdabilidade. Ou seja, uma alta contribuição genéti-
ca. No outro lado da curva, ali em vermelho, temos o, por exemplo, a Depressão Maior, representada 
pela sigla MDD. A depressão é uma doença bem mais prevalente do que a Esquizofrenia, por exemplo, 
e com uma herdabilidade mais baixa, ou seja, com uma contribuição genética menor em relação à 
Esquizofrenia, por exemplo. Com isso a gente tem as doenças que são mais prevalentes, para que a 
gente encontre as bases genéticas dessas doenças, a gente precisa de amostras muito maiores.
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Comparando esses dois extremos, Esquizofrenia e Depressão, por exemplo, a gente sabe, por meio 
de modelagens, de estudos de modelagem, que a gente precisa de uma amostra seis vezes maior 
para depressão quando comparada a uma amostra de Esquizofrenia, para poder encontrar essas 
variantes relacionadas a essas doenças. 

Para garantir esse grande número amostral dos estudos de Genome-Wide Association, alguns con-
sórcios mundiais vêm sendo realizados. O maior consórcio de Genética Psiquiátrica até o momento 
é o PGC - Psychiatric Genetics Consortium, é um consórcio que teve o seu início em 2007; tem qua-
se mil pesquisadores envolvidos, mais de quarenta países. O Brasil é um deles bastante envolvido 
nesse consórcio e a ideia é fazer colaborações internacionais para que a gente possa aumentar o 
poder da descoberta dessas variantes genéticas.
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Entretanto, a despeito desses esforços mundiais, a gente no começo não conseguia grandes amos-
tras; a gente tinha tamanhos amostrais ainda muito reduzidos. Em 2013, por exemplo, esse consór-
cio apresentou o maior Gwas com resultados negativos da história. Ou seja, era um Gwas de De-
pressão, na qual utilizaram 18.000 casos e 35.000 controles, e mesmo com esse tamanho amostra 
bastante grande não houve nenhuma associação genômica relacionada à Depressão neste estudo, 
o que foi bastante decepcionante.

Nenhum SNP foi encontrado com o nível de significância pra Gwas. Por que disso? A gente sabe o 
porquê, porque a Depressão ela é uma doença bastante prevalente, com uma baixa herdabili-
dade. Pra você descobrir as causas genéticas, você precisa de um N muito grande, uma vez que a 
contribuição genética é menor e a prevalência é maior. 
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O tamanho da amostra é crucial nesse tipo de estudo. 

Esse tipo de estudo ele precisa de Ns muito maiores. No segundo Gwas que esse consórcio mos-
trou, esse mesmo grupo agora com uma amostra bem maior, agora aqui com 350.000 controles e 
135.000 casos, nós pudemos encontrar 44 regiões significativas. 
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Para vocês verem que o tamanho da amostra é muito relacionado ao poder da descoberta; certo? 
E a mesma coisa aconteceu pra Esquizofrenia. Os primeiros de Gwas relacionados não encontraram 
nenhum Hit; depois com um pouco mais de 25.000 casos foram encontrados 62 Hits; depois 36.000 
casos, 108 Hits. Quando eu me refiro a Hits, eu estou dizendo 108 regiões do genoma associadas 
com a doença. 

Esse ano, no início do ano, esse papel que foi publicado pela revista Nature desse consórcio mesmo 
de genética da Esquizofrenia, agora com uma amostra muito maior passou de 108 loci encontrados 
para 270 loci encontrados. Isso só mostra que quanto maior a amostra maior é o poder de você 
descobrir a base genética de uma doença, principalmente quando a gente está falando de doenças 
bastante prevalentes. 

Se eu estou dizendo que quanto maior a amostra maior é o poder. Qual seria o fim? Onde está o 
fim? Dos estudos de Gwas? Bom a gente sabe que uma hora a gente vai atingir um platô; a gente 
não atingiu ainda esse platô de descoberta, mas a gente ainda está na fase de aumentar expo-
nencialmente, mas a gente sabe que uma hora a gente vai atingir, mas isso ainda vai depender do 
tamanho da amostra utilizada. A gente sabe que, por exemplo, para depressão, algumas previsões 
mostram que a gente vai precisar de pelo menos um milhão de casos de depressão para que a gen-
te descubra a grande maioria das regiões associadas a esse tipo de doença. 

ESTUDOS POPULACIONAIS SÃO CRÍTICOS

Os estudos populacionais têm várias questões como, por exemplo, além do tamanho da amostra, o 
tipo de fenótipo estudado. 

A gente sabe que quanto melhor o fenótipo, ou seja, mais bem caracterizado clinicamente, tam-
bém é maior o poder da descoberta; amostras em que as pessoas fazem um, a gente chama de Self 
Report, ou seja, que elas mesmas dizem que já tiveram diagnóstico, esse tipo de fenótipo é um fe-
nótipo um pouco frouxo, muito diferente de quando você tem um refinamento clínico maior. E com 
esse refinamento clínico a gente consegue um poder de descoberta maior, amostras mais homogê-
neas clinicamente e mais bem caracterizadas. 
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Outro problema desse tipo de estudo como eu comentei na aula passada é a ancestralidade gené-
tica dessas pessoas. Muitas vezes, a gente está estudando grupos que são diferentes geneticamen-
te em termos de ancestralidade; isso impacta diretamente na descoberta. A gente sabe que muitas 
vezes quando a gente encontra a associação de um gene com uma doença, a gente tem que fazer 
um controle para ancestralidade genética dessas populações que a gente está estudando. Porque, 
muitas vezes, essa diferença de frequência ela só pode ser só um reflexo da diferença étnica dessas 
pessoas. Nesse tipo de estudo de larga escala é muito importante que a gente faça um controle de 
ancestralidade; há formas metodológicas, estatísticas, de se fazer isso, para que a gente possa con-
trolar essas associações, evitando associações espúrias. 
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Outro problema metodológico é o tipo de etnia encontrado nesses estudos. A gente observa nesse 
paper da Revista Cell que saiu em 2019, mostrando aqui todos os estudos relacionados às doenças 
mentais, estudos em larga escala de Gwas em larga escala para transtornos mentais - aqui Depres-
são, Esquizofrenia, Bipolar, Autismo - e a gente observa aqui que, da maioria dessas doenças mais 
de 90% das amostras eram amostras europeias. O que a gente tem na literatura de conhecimento 
de genes associados a essas doenças é, basicamente, nas populações europeias. 

Esse outro gráfico nos mostra, mais ou menos, a mesma coisa; há uma grande desproporção de 
estudos com populações europeias e não europeias.
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A gente precisa melhorar bastante esse tipo de estudo em larga escala, tentando controlar todas 
essas variáveis. Observamos esse gráfico mostrando o que a gente tem na literatura, o que está aci-
ma, o pico do iceberg, é o que está apresentado na literatura atualmente. E o que está pra baixo é o 
que a gente não tem ainda; a gente ainda não tem esse tipo de estudo na literatura, mas seria mui-
to interessante que a gente fizesse, ou seja, que a gente aumentasse consideravelmente amostra; 
que a gente estudasse amostras que têm uma maior miscigenação ou contribuições genéticas não 
europeias, que a gente testasse diferentes modelos genéticos para que a gente pudesse aumentar 
o poder da descoberta genética desses transtornos.

ANÁLISES PÓS-GWAS

Esses estudos em larga escala, chamados de Gwas, nos possibilitaram fazer alguns cálculos que têm 
nos ajudado bastante a entender as bases genéticas desses transtornos. Um deles é a herdabilida-
de baseada em SNPs. Na aula passada a gente viu esse conceito de herdabilidade, que é um índice 
que estima a contribuição genética para uma característica, para uma doença. Isso era feito com 
base em estudos de gêmeos. Agora a gente consegue fazer o cálculo da herdabilidade com base 
nas variantes do tipo SNPs. A gente pode estimar a herdabilidade com base em todos os SNPs testa-
dos no Gwas. A gente pode formular um índice e com isso a gente vai saber o quê? 

HERDABILIDADE BASEADA EM SNP

Qual é a proporção fenotípica, a proporção do fenótipo que pode ser explicada apenas pelos SNPs? 

Vocês podem encontrar isso na literatura com base na herdabilidade, baseada em SNPs, que essa her-
dabilidade é sempre um pouco menor do que a herdabilidade - um pouco, às vezes muito aqui no caso 
- menor do que a herdabilidade baseada em gêmeos. Um exemplo aqui é a Esquizofrenia, a herdabili-
dade baseada em gêmeos da Esquizofrenia, é estimada em 80%; e a herdabilidade baseada em SNPs foi 
estimada para Esquizofrenia em 24%. O que isso quer dizer? Isso quer dizer que cerca de 80% da etiolo-
gia da Esquizofrenia é atribuída a causas genéticas e, dentro dessas causas genéticas, 24% podem ser 
explicados por variantes do tipo SNP. Os SNPs contribuem para 24% do fenótipo de esquizofrenia. 
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Esse cálculo da herdabilidade baseada em SNPs, nos permitiu estimar as correlações genéticas en-
tre alguns transtornos mentais. 

ESTIMATIVA DAS CORRELAÇÕES GENÉTICAS

Esse paper da Cell, o objetivo dele era justamente esse, compreender um pouco melhor o compar-
tilhamento genético entre os transtornos mentais com base na herdabilidade baseada em SNPs. 

A gente observa aqui nessa nesse gráfico, nessa matriz de correlação, as oito doenças estudadas 
neste artigo Esquizofrenia, Bipolar, Depressão, TOC, e a gente observa aqui que essa base genética 
que são os SNPs propriamente ditos, foram correlacionados entre si para essas doenças e, em al-
guns casos, a gente encontrou um alto compartilhamento genético entre as doenças. 



PÓS-GRADUAÇÃO ONLINE | SAÚDE MENTAL E ATENÇÃO PSICOSSOCIAL

34

A gente observa aqui, por exemplo, entre a Esquizofrenia e o Transtorno Bipolar, há uma grande 
correlação genética entre eles estimada em cerca de 70%; 70% da base genética do Transtorno 
Bipolar é similar à base genética da Esquizofrenia. Isso aconteceu para outras doenças também; 
isso aconteceu para depressão e TDAH, por exemplo; ou para TDAH e Síndrome de Tourette. Com 
base nessa herdabilidade baseada em SNPs, a gente consegue estimar o quanto as doenças estão 
relacionadas geneticamente. 

E, com isso, a gente observa que a correlação genética entre essas doenças, muitas vezes transcen-
dem os limites diagnósticos atuais. Se a gente observa uma correlação genética de cerca de 70% 
entre Esquizofrenia e Bipolar, a gente observa que elas são bastante semelhantes. Muitas vezes, 
a base genética é muito semelhante entre doenças que são classificadas como diferentes atu-
almente pela nosologia atual dentro da Psiquiatria. Embora a Nosologia atual nos mostre essas 
doenças colocadas em categorias e classificações diferentes, a gente observa, dentro dos limites 
genéticos, que esses limites são borrados; a gente tem um grande compartilhamento genético en-
tre as doenças. Isso acontece, por exemplo, para Esquizofrenia com várias outras doenças. A esqui-
zofrenia além da forte correlação com o Bipolar, ela tem uma grande correlação com Autismo, 
com Anorexia, com TDAH e com Depressão maior. 



PÓS-GRADUAÇÃO ONLINE | SAÚDE MENTAL E ATENÇÃO PSICOSSOCIAL

35

Alguns pesquisadores tentaram verificar se essa correlação genética era vista nos transtornos men-
tais, se ela também era vista nos transtornos neurológicos, ou seja, se essa correlação genética era 
própria de doenças do cérebro. E, para surpresa de todos, isso não aconteceu. As doenças neuro-
lógicas não apresentam uma grande correlação genética entre si e nem há uma grande correlação 
genética entre elas e os transtornos psiquiátricos, mostrando que esse compartilhamento genético 
é um compartilhamento próprio dos transtornos mentais, do comportamento. 
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Outro paper um pouco mais recente de 2020 da Nature Genetics tentou fazer a mesma metodolo-
gia, tentando correlacionar a herdabilidade entre doenças e entre hábitos e comportamentos, para 
tentar correlacionar alguns fenótipos que pudessem nos ajudar a predizer ou tentar compreender 
a etiologia de algumas doenças. Isso foi possível com base nessa matriz de correlação, correlacio-
nando a herdabilidade das doenças e de alguns hábitos como beber, a ingestão de água, a ingestão 
de cafeína ou fumar, e a correlação genética com a com algumas doenças. Certo. 

ESCORE POLIGÊNICO DE RISCO

Aqui além da herdabilidade baseada em SNPs, há outro cálculo que é possível de ser feito com base 
nos estudos de D Gwas, que nós chamamos hoje de Escore Poligênico de Risco. 

O que é o Escore Poligênico de Risco? Vocês já podem ter ouvido falar; têm até empresas que ofe-
recem esse tipo de serviço, que é o cálculo de Escore Poligênico de Risco. Esse escore nada mais é 
do que um número arbitrário, baseado na soma de milhões de alelos de riscos genéticos pondera-
dos pelo seu tamanho de efeito. Eu vou explicar um pouquinho melhor o que é isso e esse escore é 
individual. Cada um apresenta o seu próprio escore de risco para Esquizofrenia ou para o Transtor-
no Bipolar ou até mesmo para outras doenças como Obesidade, Câncer etc. 

Para se calcular o Escore Poligênico de Risco de uma pessoa, você precisa ter como referência um 
estudo de Gwas anterior. No caso dos transtornos mentais, esses estudos que são utilizados para 
calcular os Escore Poligênico de Risco, na sua vasta maioria, são os Genome-Wide Association Stu-
dy do Consórcio Mundial de Genômica Psiquiátrica.
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Então, nada mais é do que você pegar os resultados de um Gwas anterior, verificar qual é o tama-
nho de efeito para cada variante que a gente consegue através desse tipo de estudo e aplicar isso 
numa amostra alvo, individualmente. E aí você testando o genótipo das pessoas, você consegue 
saber quantos alelos de risco ela tem para aquela doença; pondera a quantidade de alelos de risco 
que ela tem paro tamanho de efeito de cada variante e, com isso, você tem uma soma, um número, 
que é o próprio Escore Poligênico de Risco. 

No Escore Poligênico de Risco, é preciso ter muita cautela para interpretação dele, porque é um nú-
mero aleatório que não quer dizer nada isoladamente; tem que ser interpretado no contexto de 
uma população, na qual você observa se aquele número, daquele sujeito, está colocado em uma 
curva, em alguma das extremidades ou na média da curva. 
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Será que esse Escore Poligênico de Risco é mais baixo do que a média da população? Será que é 
mais alto do que a média da população? Este score precisa ser interpretado no contexto populacio-
nal; não é um número que possa ser interpretado isoladamente. 

A gente vai encontrar pessoas, por exemplo, que têm uma doença genética, um transtorno mental, 
por exemplo, e têm um Escore Poligênico de Risco. Assim como você pode encontrar pessoas nor-
mais que não tenham a doença, mas tenham um alto Escore Poligênico de Risco. Isso tem relação lá 
com o que a gente falou na aula passada, mostrando que a quantidade de risco que você herda dos 
seus genitores, interage com a quantidade de fatores ambientais na qual o sujeito está exposto. 
Por isso a gente também tem que ter bastante cautela, mesmo que a gente encontre pessoas com 
alto Escore Poligênico de Risco, ou até mesmo com um escore bastante baixo. 
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Esse escore ainda precisa ser melhorado em termos populacionais. Ele tem um alto poder preditivo 
em populações europeias. Por quê? Porque são os estudos de Genome-Wide Association, feitos até 
o momento, foram feitos em populações europeias. A gente conhece a frequência desses alelos nas 
populações europeias. Mas a gente não conhece nas populações miscigenadas e não europeias. 

Com isso a gente tem um poder de predição um pouco menor nas populações de origem africanas 
ou não europeias. Essa acurácia precisa ser melhorada para populações miscigenadas como as do 
Brasil. 

Bom, com base nisso a gente pode resumir um pouco do que a gente aprendeu em termos de Ge-
nética Psiquiátrica nessas aulas. 
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LIÇÕES APRENDIDAS

O que a gente pode recapitular em termos de Genética Psiquiátrica? É importante a gente frisar 
que nenhum gene, nenhuma variante é necessária ou suficiente para desencadear um único fe-
nótipo. Por quê? Porque múltiplos genes interagem entre si e ainda interagem com o ambiente. A 
maioria dessas variantes têm um baixo tamanho de efeito; isso precisa ser interpretado no contex-
to junto com a exposição ambiental. A gente precisa de grandes amostras e com grande diversida-
de genética para poder aumentar o poder da descoberta das doenças mentais. 
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Ainda não há marcadores genéticos que deem suporte para a classificação atual das doenças. Outra 
coisa importante é que há um grande compartilhamento genético entre as doenças mentais; esse 
compartilhamento ultrapassa os limites da Nosologia atual. Outro ponto que é preciso frisar é que 
a herdabilidade baseada em gêmeos ela é sempre maior do que a herdabilidade baseada em SNPs, 
porque os SNPs são uma única categoria genética dentro de todas a as variantes genéticas e o Esco-
re Poligênico de Risco é um escore que vem sendo bastante utilizado para tentar predizer a doença 
ou as doenças complexas e pode auxiliar nessa predição, por enquanto, ele ainda é utilizado apenas 
em pesquisa, principalmente em populações não europeias cuja acurácia ainda é menor do que a 
desejada. 

Era isso, pessoal, obrigada e até a próxima.


