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Resumo

O comportamento agressivo tem geralmente origem em transtornos psiquidtricos
e doencas neuroldgicas. A farmacogenética permite conhecer as principais alteracdes
genéticas, ao nivel de cada polimorfismo envolvido, que desencadeiam estes
comportamentos anormais permitindo pesquisar e desenvolver farmacos que os possam
contrariar/inibir. Por outro lado, também podem surgir comportamentos agressivos
induzidos pela utilizagdo de determinados farmacos, verificando-se, nesses casos, a
necessidade de se suspender essa terapéutica, realizando-se a substituicdo da mesma por
outra que nao apresente estes efeitos secundarios.

Os genes humanos mais importantes associados a comportamentos agressivos
anormais sao os que se relacionam com as hormonas sexuais, as vias dopaminérgicas e
as serotoninérgicas. Consequentemente, a farmacogenética permite estudar e conhecer os
mecanismos que influenciam o comportamento agressivo e, deste modo, detetar quais os
farmacos que podem provocar respostas agressivas, salientando-se os antiepilépticos e as
benzodiazepinas como os mais criticos. Contudo, também existem farmacos que se
aconselham para o tratamento agressivo e diminui¢do de tentativas de suicidio,
destacando-se o litio, antidepressivos, anticonvulsionantes, antipsicoticos, beta-
bloqueadores e buspirona.

Para a realizagdo desta monografia foi necessario efetuar uma revisao da literatura
existente sobre o tema proposto tendo em conta o comportamento agressivo, os genes
associados, as possiveis correlacdes entre os farmacos prescritos € o comportamento

agressivo e, por ultimo, a sua terapéutica.

Palavras-chaves: comportamento agressivo, farmacogenética, gene, polimorfismo.






Abstract

Aggressive behavior usually results from psychiatric disorders and neurological
diseases. Pharmacogenetics allows to know the main genetic alterations, getting to know
each polymorphism involved, that trigger these abnormal behaviors and to research and
develop drugs that can counteract them. On the other hand, aggressive behavior induced
by the use of certain drugs may also occur, and in such cases, it is necessary to stop this
therapy and replace it with a drug that does not present these side effects.

The most important human genes associated with abnormal aggressive behaviors
are those related to sex hormones, dopaminergic pathways and serotonergic pathways.
Consequently, from the pharmacogenetics it is possible to know the mechanisms that
influence the aggressive behavior and, thus, to detect which drugs that can provoke
aggression, emphasizing the antiepileptics and the benzodiazepines. However, there are
also drugs that are advised for the aggressive treatment and reduction of suicidal attempts,
such as lithium, antidepressants, anticonvulsants, antipsychotics, beta-blockers and
buspirone.

In order to complete this monograph, it was necessary to review the existing
literature on the proposed topic taking into account aggressive behavior, associated genes,

possible drug-related causes and, finally, its therapeutics.

Keywords: aggressive behavior, pharmacogenetic, gene, polymorphism.
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Introdugdo

1. Introducao

Nas ultimas décadas, tem-se vindo a verificar uma subida acentuada do
comportamento agressivo entre seres humanos. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, existem 3 vezes mais mortes devido a homicidios do que lesdes provocadas pelas
guerras. Das quase 5.8 milhdes de mortes provocados por lesdes, um ter¢o, sdo causadas
por razdes violentas, como ¢ caso de homicidios, suicidios e atos de guerra, sendo o
restante numero de Obitos provocadas, por exemplo, por acidentes de viagdo, quedas,
afogamentos, queimaduras ou envenenamentos, como podemos verificar no grafico 1

(World Health Organization, 2010).

Grafico 1: Quais os tipos de lesdes que provocam a morte (adaptado de World Health Organization, 2010).

QUAIS OS TIPOS DE LESOES QUE PROVOCAM MORTE

Outros
21%

Acidentesde viagdo
23%

Envenenamentos Queimaduras
6% 6%

Quedas
8%

No sistema nervoso, existem moléculas sinalizadoras, que s3o os
neurotransmissores. Estes para desempenharem a sua fungdo, dependem dos
transportadores ou receptores especificos de cada neurotransmissor na fenda sindptica
(Narvaes, Maria, & Almeida, 2014). Nesta monografia serdo abordados os seguintes
neurotransmissores: Serotonina, Dopamina, Catecol O-Metiltransferase, Triptofano

Hidroxilase, Monoaminooxidase A e B e 4cido y-aminobutirico (GABA).
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A farmacogenética do comportamento agressivo

1.1. Farmacogenética

A Farmacogenética ¢ a ciéncia que estuda as diferencas qualitativas e quantitativas
de cada farmaco, tendo em consideragdo a variabilidade genética de cada doente. Varios
estudos defendem que o conhecimento de perfis genéticos permite um tratamento mais
eficaz e com menores riscos, pois preconiza uma terapéutica mais especifica para cada
pessoa (Evans & McLeod, 2003).

Cada ser humano apresenta diferengas nos genomas, dai que cada doente pode
reagir de modo diferente, a doses iguais de um mesmo farmaco, pois cada organismo
pode apresentar absor¢des distintas para esse mesmo farmaco e pode, ainda, nao
apresentar a(s) enzima(s) necessaria(s) a sua metabolizagdao (Shin, Kayser, & Langaee,
2009).

Tendo em conta todas estas diferencas, constata-se que usando as doses
terapéuticas recomendadas, se verificam variagdes bastante grandes nas concentragdes do
farmaco no sangue, isto tendo em conta o perfil genético de cada individuo. De ressalvar
as situacoes em que as doses administradas sejam tdo elevadas que resultem em
toxicidade para o organismo ou, tdo reduzidas que ndo surtam qualquer efeito (Evans &
McLeod, 2003).

Tendo em conta a importancia do perfil genético importa definir gene como um
segmento do DNA com um numero varidvel de nucleétidos responsavel pela sintese de
uma determinada proteina. Nos eucariontes existem sequéncias de nucleotidos de um
gene com capacidade codificadora, os exdes, intervalados por sequéncias nao
codificadoras, os intrdes. Apesar de ambos serem transcritos para o RNA pré mensageiro,
no processo de sintese proteica, os segundos acabam por desaparecer durante o processo
de maturagdo em que se forma o mRNA. E de considerar, ainda, que os genes podem
apresentar formas alternativas designadas de alelos.

Quando num Jocus (localizagdo de um gene num cromossoma) existem pelo
menos dois alelos fala-se em polimorfismo genético. Se numa populacdo um alelo puder
ser encontrado com uma frequéncia superior a 1% ¢ considerado polimorfico. Repeti¢des
de alelos, inferiores a 1% sao consideradas como variantes raras.

As mutagdes constituem a principal origem do polimorfismo. As mutagdes podem
provocar alteragdes na sequéncia dos genes, no DNA. Em alguns casos ndo se verifica

uma mudanca na sequéncia dos aminoacidos nas proteinas, noutras situacdes ocorrem
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Introdugado

alteragdes. Neste segundo caso pode verificar-se a formagao de proteinas em que, apesar
da sequéncia de aminoacidos ter sido alterada, se mantém a fun¢do. Porém, noutras
situagdes pode perder-se a funcdo ou originar-se uma diferente.(Alberts, 2014). Desta
forma, existem polimorfismo apenas detetaveis genotipicamente e polimorfismos que
também se expressam fenotipicamente. Os polimorfismos mais frequentes ocorrem
apenas num unico nucleotido, Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) e sao
responsaveis por 90% da variabilidade interindividual.

Quando temos genes que codificam proteinas que vao atuar na metabolizagao dos
farmacos, (absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e eliminag¢do), estamos perante
polimorfismos farmacogenéticos. Também existem polimorfismos de genes que
codificam proteinas alvo dos farmacos, afetando a sua farmacodindmica. Os
polimorfismos mais estudados em farmacogenética dizem respeito aos genes que
codificam as enzimas que metabolizam os farmacos. Porém, também ¢ possivel encontrar
algumas investigacdes sobre polimorfismos em genes que codificam transportadores e
recetores de farmacos (Lucia, 2008).

Para que os organismos se encontrem em homeostasia, as células necessitam
comunicar entre si € fazem-no através de mensageiros quimicos, como a serotonina, a
dopamina, as hormonas sexuais, entre tantos outros. Estas substancias sao identificadas
pelas células através de proteinas recetoras de membrana e ¢ esta ligacdo que vai,
subsequentemente, desencadear todo um conjunto de reagdes quimicas dentro das células
que vao originar a resposta.

De salientar o fundamental papel das enzimas, proteinas usualmente com estrutura
quaternaria e fungdes cataliticas capazes de desempenhar uma grande diversidade de
fungdes nos seres vivos, como por exemplo a transducdo de sinais, em processos de
regulacdo celular e a metabolizacdo de farmacos (degradagdo de substincias quimicas,
através de sistemas enzimaticos, em metabolitos, que decorre em duas fases,
correspondendo, cada uma a um tipo de reagdes bioquimicas; a fase 1, constituida por um
conjunto de reagdes quimicas catabolicas, como a oxidagao, reducdo, desmetilacdo ou

hidrdlise e a fase 2, da qual fazem parte reagdes anabdlicas).
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A farmacogenética do comportamento agressivo

1.2.  Comportamento agressivo

O comportamento agressivo pode ser classificado de diferentes formas: (i) quanto
ao alvo (objetos, pessoas ou ao proprio); (ii) o modo como se processa (fisico ou verbal)
e (ii1) a sua intensidade.

Existem dois tipos de questdes relativamente ao comportamento agressivo que
tém vindo a levantar varias problematicas: a causa da agressao e a premeditagdo ou nao
do ato de agressdo. A primeira ¢ uma agressividade planeada (usualmente nao associada
a frustragdo ou a uma ameaga imediata). A segunda, diz respeito a uma agressao
impulsiva, ndo planeada, mas associada a presenga de ameaca ou frustracdo, emocoes
negativas (como por exemplo, medo, raiva e elevados niveis de excita¢dao). Esta ultima
caracteriza-se por ser uma resposta normal a sinais ambientais ou patologicos, mas
quando se verifica um excesso de reacdo, desencadeia resultados negativos. (Prado-Lima,

2009).

1.3.  Estudos que relacionam os genes humanos com o comportamento

agressivo

Entre os varios estudos efetuados para demonstrar as diferentes varidveis genéticas
implicadas no comportamento agressivo, destacam-se duas vertentes: o grupo de estudos
com genes candidatos (CGAS) e o grupo de estudos do genoma (GWAS).

Grande parte dos estudos que avaliam como pontos 0 comportamento agressivo e
fendtipos baseiam-se em certos genes, que apresentem evidéncias cientificas ja
estabelecidas. A maioria dos genes avaliados codifica proteinas envolvidas ndo s6 na
neuro-transmissao de serotonina, ou dopamina, mas também enzimas ou recetores
hormonais (Tabela 1). No entanto, apenas alguns estudos onde se comparavam distintos
fendtipos e os comportamentos agressivos de GWAS, foram realizados, (Fernandez-
Castillo & Cormand, 2016).

Em 1993, foi descoberta a mutagao no gene MAO A e estabeleceu-se uma relagao
entre esta e o comportamento agressivo da populagdo masculina de uma familia
holandesa. Este estudo foi confirmado através de investigacdes em ratos em que também
ocorreu mutacao no gene MAO A e que evidenciaram um comportamento anormalmente

agressivo. As investigacdes conduziram a descoberta do envolvimento do processo de
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Introdugado

neuro-transmissao de dopamina e serotonina. Todavia, genes associados a fungdes
hormonais, como os recetores hormonais, também foram alvo da atencdo de estudos do
comportamento agressivo, em especial nos homens (Fernandez-Castillo & Cormand,
2016).

Muitos estudos, utilizando diferentes metodologias de investigagdo, verificaram
que a auséncia de serotonina estava envolvida em comportamentos agressivos
impulsivos, sendo que um dos primeiros estudos se realizou ha ja trés décadas. Esta
pesquisa foi aplicada a doentes com depressdo, tendo-se confirmado que os que
apresentavam menores concentragdes de acido hidroxindoleacético (5-HIAA) no liquido
cefalorraquidiano, tinham maior probabilidade tentarem o suicidio, do que os que

apresentavam concentragdes normais (Prado-Lima, 2009).
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A farmacogenética do comportamento agressivo

Tabela 1: Principais genes relacionados com agressividade (adaptado de Fernandez-Castillo & Cormand,
2016).

Simbolo Nome do gene Fenoétipo associado
AR Recetores de androgenos Comportamento violento,
agressividade
COMT Catecol O-metiltransferase Agressividade, exteriorizacdo e
raiva
DRD2 Recetor de dopamina D2 Comportamento agressivo e
delinquéncia violenta
DRD3 Recetor de dopamina D3 Impulsividade em infratores
violentos
DRD4 Recetor de dopamina D4 Comportamento agressivo e
agressivo, comportamento de
externalizacao e delinquéncia
ESR1 Recetor de estrogénio 1 Raiva
HTRI1A Recetor de 5-hidroxitriptamina -
(serotonina) 1A, proteina G
acoplada
HTRI1B Recetor de 5-hidroxitriptamina Comportamento agressivo, raiva
(serotonina) 1B, proteina G e hostilidade
acoplada
HTR2A Recetor de 5-hidroxitriptamina Agressividade, raiva,
(serotonina) 2A, proteina G hostilidade e criminalidade
acoplada
MAOA e MAOB Monoaminaoxidase A ¢ B Agressividade, raiva,
comportamento de
externalizacdo, impulsividade,
hostilidade, uso de armas,
delinquentes, comportamentos
violentos e criminosos
SLC6A4 (SHTT) Familia transportadora de soluto ~ Agressividade, raiva,

SLC6A3 (DATI1)

6 (transportador de
neurotransmissores), membro 4
(transportador de serotonina)

Familia transportadora de soluto
6 (transportador de
neurotransmissores), membro 3
(transportador de dopamina)

agressividade impulsiva,
hostilidade, neuroticismo,
comportamento externalizante,
violéncia, delinquéncia e
criminalidade

Comportamento de
externalizagdo, violéncia
patoldgica, delinquéncia grave e
conduta criminal

TPH1 Triptofano hidroxilase 1 Comportamento agressivo, raiva
e violéncia

TPH2 Triptofano hidroxilase 2 Raiva

GABRA2 Recetor Acido y-Aminobutirico ~ Comportamento externalizante

(GABA) alfa 2
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Desenvolvimento

2. Desenvolvimento

2.1.  Genes humanos relacionados com o comportamento agressivo

2.1.1. Genes relacionados com hormonas sexuais

A formacao de individuos do sexo masculino depende da presenga ou auséncia do
cromossoma Y ¢ € nele que existe um gene determinante masculino critico SRY (sex
determining region of the Y chromossome) que codifica um fator de transcri¢cao que ativa
0s genes necessarios para o desenvolvimento dos testiculos, que, por sua vez, serdao
responsaveis pela producao de hormonas sexuais. Por outro lado, os genes responsaveis
pelo desenvolvimento dos ovarios situam-se no cromossoma X € em autossomas. Deste
modo, uma excessiva expressao destes genes (ex. DAX e WNT4A), pode tornar
femininos individuos com cariotipo XY, mesmo que possuam o gene SRY funcional.

As hormonas masculinas, como a testosterona parecem ter um papel
fisiopatologico no comportamento agressivo. Por exemplo, delinquentes violentos
evidenciam niveis de testosterona mais elevados do que delinquentes ndo violentos. No
entanto, outras hormonas parecem intervir no desenvolvimento da agressividade.

Aparentemente, também um excesso de testosterona nas mulheres parece acentuar
a agressividade, ainda que, outros fatores, como o sindroma pré-menstrual, parecam
desempenhar, de igual modo, um papel importante neste tipo de comportamento.

Na realidade, sdo diversos os genes que, direta ou indiretamente, regulam as
hormonas sexuais, estando relacionados com as diferencas entre os sexos e,
consequentemente associados a um possivel comportamento agressivo patolégico. Deste
modo, existe uma significativa variedade de genes envolvidos em esterdides sexuais, pelo
que se abordard a importancia dos recetores de androgénios e de estrogénios, com base

em evidéncias da sua associagdo ao aumento do comportamento agressivo patoldgico.
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2.1.1.1. Recetores de androgénios

O gene do recetor de androgénio, encontra-se no cromossoma Xqll-12 e ¢
constituido por 8 exdes. No exdo 1 existe a codificacao do terminal NH2, que possui duas
repeticdes de trinucledtidos. A primeira, repeticdo CAG, que codifica o estiramento de
poliglutamina e tem como fungdo a transcri¢cao do fator da proteina AR. Verificou-se que
a presenca de fragmentos longos, inibia a interacdo dos ativadores da transcricao
(Callewaert et al., 2003). A segunda, repeticdo GGC, que codifica o estiramento de
poliglicina e também tem fungdo de transcri¢do, apresentou resultados inconsistentes
(Lundin, Giwercman, Dizeyi, & Giwercman, 2007).

Um estudo realizado em homens suecos, que tinham em comum o alelo curto de
CAG, mostrava que estes possuiam um uso verbal e fisico agressivo. Estudos
subsequentes em populagdes europeias e asiaticas confirmaram uma relagao entre o alelo
CAG curto do exdo 1 do recetor de androgénios € o comportamento antissocial. Em
Espanha, verificou-se numa populagdo prisional uma relagdo entre o haplotipo de
repeticoes de CAG curto e GGC longo, com um o comportamento violento (Pavlov,

Chistiakov, & Chekhonin, 2012).

2.1.1.2. Recetores de estrogénios

Nos seres humanos existem dois genes, para o recetor de estrogénio, sendo eles o
ESR1 e o ESR2. Tém como objetivo codificar os recetores a e 3, respetivamente. O gene
ESR1, que se encontra no cromossoma 6q25.160 ¢ composto por 8 exdes. Podem ser
encontrados diferentes polimorfismos, como por exemplo a repeticdo polimorfica TA
situada mais ou menos a 1 kb do ex@o 1. A sua presenca esta ligada ao desequilibrio, a
ansiedade, ao afastamento social e a uma maior agressividade. Outros polimorfismos da
regido 5°, como Pvull e Xbal no intrdo 1, revelaram existir um haplétipo responsavel pela
ansiedade nas mulheres, mas ndo nos homens. Estes polimorfismos no gene ESRI,
mostraram também estar relacionados com o comportamento impulsivo (Pavlov et al.,

2012).
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2.1.2. Vias dopaminérgicas

O neurotransmissor dopamina faz parte do sistema de recompensacao neuronal.
Sabe-se que o comportamento agressivo pode ser resultado de uma diminui¢ao da
resposta deste sistema. Considera-se assim que os genes implicados nas vias
dopaminérgicas poderdo estar relacionados com a presenca deste comportamento

anormal, podendo observar-se na figura 1 (Chen et al., 2005).

2.1.2.1. Transportadores de dopamina

Os transportadores de dopamina, mais conhecidos por DATI, que sdo codificados
pelo gene SLC6A3, fazem parte de uma proteina que tem como fun¢do o transporte da
dopamina de uma sinapse para o neurdénio pré-sinaptico. Este gene encontra-se no
cromossoma 5p15.3 e contém 15 exdes. Neste gene na posicao 3'UTR podemos encontrar
um VNTR que contém 3 a 13 copias de repeti¢des de 40gb, sendo os alelos 9 e 10 os mais
comuns.

Estudos mostraram que 3’UTR VNTR de DAT1 ¢ responsavel pelo sistema de
recompensa humana, estando o alelo 9 ligado a uma maior atividade do corpo estriado
em relagdo a este sistema de recompensa em comparacao com o alelo 10. A inervagao
dopaminérgica mostra ter um papel importante no controlo da impulsividade e da
agressividade, bem como a presenca de maior probabilidade de gerar comportamentos

antissociais envolvendo violéncia (Pavlov et al., 2012).

2.1.2.2. Recetores de dopamina

Os recetores de dopamina (DRD), sdo um grupo que se encontra no sistema
nervoso central e noutros tecidos, estando todos ligados a proteina G. Existem dois tipos
de recetores: os D1 e os D2, mais conhecidos como D1 like e D2 like. Sendo que os D1
estao divididos em 2 subtipos, DRD1 e DRDS, que estdo ligados a proteina Gs, que d4 o
aumento de AMPc, bem como a ativacdo do PKC que hidrolisa o fosfato de inositol com
mobilizacao do calcio. Geralmente sdo pds-sinapticos.

Os D2 estdao separados e ¢ possivel distinguir trés subtipos, DRD2, DRD3 e

DRD4, que estdo ligados a proteina Gi, que provoca a diminui¢cao de AMPc, o aumento
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de potassio e a diminui¢do de céalcio. O D2 € um pré-sinaptico inibitorio (Missale, Nash,
Robinson, Jaber, & Caron, 1998).

No gene DRD4 no ex@o 3, na sequéncia 48pb, € possivel encontrar até 11
repetigdes, que podem ocorrer em alelos de 2 repeti¢des, 4 repeticdes e 7 repetigcdes.
Apenas os alelos de 2 repeti¢cdes e 7 repeti¢cdes estiveram ligados a uma menor resposta
da dopamina extracelular, tendo esse facto, como consequéncia, uma reduzida transducéo
do sinal intracelular nos neurdnios pos-sinapticos, comparativamente com o alelo de 4
repeti¢des (Craenenbroeck et al., 2005).

Em pacientes com Alzheimer, em que se verifica um comportamento agressivo, ¢
possivel estabelecer uma relagdo com o alelo de 7 repeti¢des (Pritchard et al., 2009).

Em doentes com TDAH verificou-se a presenca do alelo de 3 repetigdes, que
parece estar associado a um comportamento agressivo (Fresan et al., 2007).

Também foram testados os genes dos recetores de dopamina DRD2, A-241G, -
141C ins/del, rs1079598, TaqID, C957T e TaqlA e o exdo 3 do recetor DRD4 para
confirmar a existéncia de uma possivel conexdo entre estes genes e comportamento
agressivo. Dos seis genes estudados do recetor de dopamina DRD2, apenas trés (A-241G,
rs1079598 e TaqlA) mostraram ter resultados positivos para o comportamento agressivo

(Zai et al, 2012).
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Figura 1: Via molecular ¢ neuronal da dopamina relacionada com o comportamento agressivo. Os genes
com rebordo preto estdo ligados agressividade (Waltes et al.,2016).

2.1.2.3. Catecol O-metiltransferase (COMT)

A proteina Catecol O-metiltransferase tem como objetivo a metabolizacdo de
catecois, principalmente catecolaminas (dopamina, noradrenalina e epinefrina), catecol-

estrogénios e acido ascorbico (Pavlov et al., 2012).
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Existem duas isoformas distintas: a primeira, S-COMT, ¢ soluvel, e a segunda,
MB-COMT, membranar, sendo que a primeira existe em maior quantidade no organismo
humano. No entanto, a isoforma MB-COMT ¢ a que existe em maior concentragdo no
cérebro. O seu gene encontra-se no cromossoma 22q11.2 e apresenta 6 exdes, sendo que
os dois primeiros exdes sdo ndo codificados, e os restantes quatro exdes, codificam duas
transcri¢des humanas, conhecidas por 1.3kb e 1.5kb, de dois promotores, comegando
ambas com os coddes ATG/AUG e terminando no coddo TGA/UGA. Porém, apenas o
MB-COMT pode ser originado a partir do 1.5kb (Ménnist6 & Kaakkola, 1999).

Em diversos estudos, destacaram-se diferentes polimorfismos, sendo eles o A-
287G, rs737865, Vall58Met e rs165599 (Figura 2). Contudo o Vall58Met é o mais
conhecido e estudado, por se ter maior certeza de estar relacionado com os
comportamentos agressivos (Tunbridge, Harrison, & Weinberger, 2006).

A variante Val158Met, resulta da troca de G para A. Essa alterag@o vai originar a
substitui¢do de valina por metionina no MB-COMT na posi¢do 158. Verificando-se que
no COMT do tipo Metl58 se expressa uma diminuigdo da termoestabilidade e,
consequentemente, menor eficacia a temperatura fisiologica. Com isso, os homozigdticos
Met158 apresentam menor atividade no sangue do que os homozigoéticos VallS8
(Tunbridge et al., 2006). Tal facto poderd desencadear um comportamento agressivo
devido ao aumento de concentragdo de catecolaminas nos homozigdticos Met/Met,
havendo uma diminui¢do da utilizagdo desta hormona devido a reduzida atividade do

Met158 (Pavlov et al., 2012).
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Figura 2: COMT gene ¢ posicdo dos seus polimorfismos A-287G, rs737865, Vall58Met
€ 15165599 (Tunbridge et al., 2006).

25



A farmacogenética do comportamento agressivo

2.1.3. Via Serotoninérgica

Muitos foram os estudos experimentais realizados, que fundamentaram o papel
principal da serotonina, também conhecida por 5-hidroxitriptamina (5-HT), na regulacao
do comportamento agressivo. De facto, a diminui¢do dos valores normais do acido 5-
Hidroiindolacético (5-HIAA) presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR), que ¢ um
metabolito do terminal da serotonina, encontra-se relacionada com o aumento do
comportamento agressivo e da tendéncia suicida. Na sequéncia desta constatacdao foi
possivel verificar (Figura 3) que na regulagdo destes comportamentos estdo envolvidos

os transportadores e os recetores da serotonina (Birger et al., 2003).

2.1.3.1. Transportadores de serotonina

O gene humano da proteina transportadora de serotonina (5-HTT) ¢ o SLC6A4 e
encontra-se no cromossoma 17q12.2. A sua fun¢do ¢ remover a serotonina (5-HT) da
fenda sindptica. Este conhecimento permite deduzir a duragdo e extensdo do sinal pos-
sindptico mediado por recetor (Lesch KP, 2000).

Existem diferentes tipos de polimorfismos no gene SLC6A4, como por exemplo,
S-HTTLPR, rs25531 e rs25532, sendo encontrados na zona promotora desse gene, no
terminal 5° (Iurescia, Seripa, & Rinaldi, 2016). Na zona promotora, podemos encontrar
dois tipos de alelos, o alelo longo (I) e o alelo curto (S). O segundo (S) ¢ considerado
como dominante relativamente ao primeiro (1) (Baca-Garcia et al., 2004). Verificou-se
que a presenca do alelo longo, em homens homozigoticos (II), expressava maior
capacidade de acumular serotonina do que os que tinham 5-HTT com alelos SI e SS
(Pavlov et al., 2012). No estudo verificou-se também que os que tinham o alelo curto (S),
mostravam ter menor acdo serotoninérgica e, consequentemente exibiam um

comportamento agressivo maior do que os alelos longos (1) (Baca-Garcia et al., 2004).
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2.1.3.2. Recetores de serotonina

Conhecem-se sete tipos de recetores de serotonina (HTR). Destes, os tipos 1,2 e 4
a 7, encontram-se associados a proteina G. Apenas o tipo 3 esta ligado aos canais de ides
de sodio e potassio. Todos estdo relacionados com o controlo da neuro-transmissao
excitatoria e inibidora da serotonina, presente no sistema nervoso central e periférico.

Os genes que estdo associados aos comportamentos agressivos, sao 0S genes
HTR1A e HTR1B que codificam os recetores x e y ligados a inibi¢do de 1A e 1B, sendo
que o HTR1A foi encontrado no cromossoma 5q11.2-13 (Pavlov et al., 2012). A variante
16295 C>@G, provoca o aumento da expressio de HTR1A e a diminuigdo da
neurotransmissdo de serotonina. Deste modo, existe uma maior prevaléncia para o
aumento da ansiedade e da depressao (Waltes, Chiocchetti, & Freitag, 2016).

Quanto ao gene HTRIB, que se encontra no cromossoma 5ql3, os seus
polimorfismos foram dos primeiros a ser conhecidos. O G861C (rs6296) foi associado a
comportamentos agressivos em criang¢as, a comportamentos antissociais € a tentativas de
suicidio (Pavlov et al., 2012). Mais recentemente, relativamente ao gene HTRIB,
descobriu-se que os niveis de proteina que controlam a agressividade se deviam ao
haplotipo 3'UTR que intervém através do alelo G rs13212041 A>G, no sistema nervoso
periférico, modificando o processo do MiR-96, vai provocar a redu¢dao da inibicao da
zona de ligacdo do microRNA.

Para o 5-HTR2A que se encontra no cromossoma 13q14-21, o polimorfismo
T102C (rs6313 C>T) foi o mais estudado, existindo evidéncias que se encontra associado
a comportamentos agressivos impulsivos em doentes com Alzheimer (Chiu et al., 2004).
Outro polimorfismo conhecido € o promotor do SNP (rs6311 C>T), que foi relacionado
com o aumento de impulsividade. Ainda, através de um estudo de coorte, foi notado que
a presenca do rs6311 C/C homozigoético leva a comportamentos agressivos (Giegling,

Hartmann, Moller, & Rujescu, 2006).
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Figura 3: Via molecular e neuronal da serotonina relacionada com o comportamento agressivo. Os genes com rebordo

preto estdo ligados agressividade (Waltes et al.,2016).

2.1.3.3. Monoaminooxidase A ¢ B

As monoaminaoxidases A (MAO-A) e B (MAO-B) sdo duas enzimas que tém
como fun¢do metabolizar aminas importantes nos processos fisioldgicos do sistema
nervoso central e periférico, como a noradrenalina, a dopamina, a serotonina e a
adrenalina. Ambas as enzimas sdo bastante semelhantes, pois partilham grande identidade
nas suas sequéncias. Adicionalmente, ambos os genes que as codificam sdo constituidos
por 15 exdes e 14 intrdes e encontram-se no cromossoma humano Xpll1.23-11.4,
partilhando o mesmo promotor (Shih, Grimsby, Chen, & Zhu, 1993).

A MAO-A encontra-se junto dos neur6nios catecolaminérgicos oxidando a
serotonina, a epinefrina e a norepinefrina. A MAQO-B existe nos neuronios serotonérgicos
e células gliais, degradando aminas alimentares, como ¢ o caso da feniletilamina
(Nagatsu, 2004).

Dos varios polimorfismos descobertos nos genes MAO-A e MAO-B, o nimero
variavel de repeticdes em tandem (VNTR), do promotor de MAQO-A, parece estar
associado ao comportamento agressivo impulsivo. Este encontra-se a 1,2kb da regido
superior da codificacdo e ¢ constituido habitualmente por quatro alelos sendo eles 3, 3,5,
4 e 5 (Tabela 2), contendo repeti¢des tandem de 30p (Manuck, Flory, Ferrell, Mann, &
Muldoon, 2000).

Os individuos que apresentam MAO-A-VNTR com 3.5 e 4 repeti¢des, tém maior
atividade da enzima, sendo menos antissociais, o que diminui a probabilidade de serem

violentos. Os que ndo apresentam estes alelos mostraram ter uma baixa atividade de
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MAO-A, o que conduz ao aparecimento do comportamento agressivo (Volavka, Bilder,
& Nolan, 2004).

Um estudo (Guo, Ou, Roettger, & Shih, 2008) demonstrou que os individuos
portadores da variacdo do alelo de repeti¢do 2, do gene MAO-A na 30bp VNTR, tinha
elevada probabilidade de ser responsavel pela expressdo de comportamentos agressivos
e delinquentes graves, em homens. Os resultados obtidos para as mulheres ndo foram téo
significativos como os dos homens, tendo-se verificado, contudo, que as mulheres
portadoras da variagdo da repeticdo 2 também expressam comportamentos agressivos.
Pensa-se que estes resultados mais baixos se devem ao facto de as mulheres apresentarem
dois cromossomas X e ndo se saber qual dos alelos ¢ que estd desativado. Este estudo

também constatou que apesar de ter uma amostra grande, esta repeti¢do 2 € bastante rara.

Tabela 2: Valores médios de delinquéncia séria ¢ agressiva comparando idade, sexo, genotipo MAOA ¢
proporgdes na amostra (Guo, Ou, Rogettger, & Shih, 2008).

Genotype Serious delinquency (n; SD) Violent delinquency (n; SD)
Wave | Wave Il Wave lll Wave | Wave Il Wave Il

Age (in years) 12-18 13-19 19-23 12-18 13-19 19-23
Males

2R 563 (11;9.05) 3.18 (10; 6.08) 159 (10; 2.65) 3.95 (11;7.04)  2.45 (10; 5.03) 1.36 (10; 2.26)

3R or 5R 2.33 (508;4.27) 1.61(478;3.24) 1.55 (379; 2.45) 1.13 (508; 3.15) 1.18 (478; 2.25) 0.74 (397; 1.84)

3.5R or 4R 241 (681;4.21) 1.66 (625; 3.49) 1.19 (580; 2.33) 1.64 (681; 2.95) 1.04 (625; 2.36) 0.66 (520; 1.51)
Females

Any2R 1.16 (31; 2.18)  1.96 (28;3.56) 1.03 (27;3.76) 0.77 (31; 1.75)  1.46 (28;3.12) 0.68 (27; 2.05)

Only 3R or 5R 117 (227;3.10)  0.75(212; 1.62) 0.43 (189;1.10) 0.78 (227; 2.16) 0.50 (212; 1.17) 0.16 (189; 0.55)
Any3.5R and Any4R 1.17 (1066; 2.50) 0.75 (988 1.82) 0.33 (853; 0.96) 0.68 (1066; 1.65) 0.42 (988; 1.13) 0.15 (853; 0.56)

2.1.3.4. Trptofano hidroxilase

A enzima Triptofano hidroxilase, mais conhecida por TPH, estd envolvida na
biossintese da serotonina, podendo encontrar-se em diferentes orgdos, em especial no
cérebro, sendo bastante estudada e relacionada com inumeras perturbagdes psiquiatricas,
como € o caso de comportamentos agressivos.

Existem apenas dois tipos, sendo que o primeiro a ser descoberto foi o Triptofano
hidroxilase 1 (TPH1) e mais tarde, o Triptofano hidroxilase 2 (TPH2). Ambos foram
relacionados com a agressividade na sequéncia de varias investigagdes (ZILL et al,,

2007).
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Mais recentemente descobriu-se que ambas as enzimas apresentam funcdes de
regulacdo diferentes: o TPH1 ¢ encontrado nos tecidos da periferia e na glandula pineal
e que o TPH2 se localiza no cérebro e expressa a serotonina no sistema nervoso central
(Popova, 2006).

O gene humano TPHI1 foi mapeado no cromossoma 11p15.3-p14, apresentando
dois polimorfismos em comum no intrdo 7, devido a substituicdo do nucledtido A pelo
C, nas posicoes 218 (A218C) e 779 (A779C). Ambos se encontram ligados ao
comportamento agressivo e a impulsividade (Bondy, Buettner, & Zill, 2006). Em estudo,
os individuos que possuiam o polimorfismo homozigético 779 C/C, apresentavam menor
concentracdo de 5-HIAA e, consequentemente, demonstravam ser mais impulsivos. No
polimorfismo A218C foi provado que o alelo 218A esté relacionado com a presenga de
agressividade (Rujescu et al., 2002). Outros estudos verificaram que o TPH1 esta
envolvido em tentativas suicidas (Li & He, 2006).

Quanto ao gene humano TPH2 foi localizado no cromossoma 12g21.1. Contém
11 exdes e apresenta diversos polimorfismos ja conhecidos (Walther, 2003), estando
alguns relacionados com a impulsividade, comportamentos agressivos, tentativas de
suicidio e hiperatividade (Lara et al., 2007; Yang et al., 2010).

Um outro estudo localizou dois polimorfismos de um nucledtido tnico (SNPs),
acima da regido 5°do TPH2 (rs4448731 T e rs6582071 G) e outros dois SNPs nos intrdes
1 (rs4641527 G) e 8 (rs1386497 C). Estes polimorfismos parecem estar envolvidos na
maioria dos casos de depressdo que levam ao suicidio. No entanto este estudo ndo
conseguiu relacionar este gene com o comportamento agressivo impulsivo (Lara et al.,
2007).

Numa pesquisa realizada (Yang et al., 2010), foi analisado um grupo de mulheres
coreanas e avaliado o seu nivel de estado de raiva, na presenga do polimorfismo G-703T,
do gene TPH2. Concluiu-se que a presenca de G-703T (rs4570625), pode ajudar a que
exista uma maior expressao de raiva.

Na presenca de défice de atencao/hiperatividade (TDAH), quando estio presentes
0s SNPs 154570625 e rs11178997 no gene TPH2, descobriu-se que se modificava a
neurotransmissao serotoninérgica no cortex pré-frontal cerebral, quando ocorre uma
resposta cognitiva inibitdria. Estes dois polimorfismos encontram-se na zona promotora
do gene TPH2. Deste modo, a existéncia dos alelos homozigoticos de rs4570625 e
rs11178997 provocam a diminui¢do da producdo de serotonina no cérebro, o que pode

levar a impulsividade e a comportamentos agressivos (Scheuch et al., 2007).

30



Desenvolvimento

2.1.3.5. Acido y-Aminobutirico

O 4cido y-Aminobutirico (GABA), ¢ produzido através do seu percursor, o L-
glutamato, a partir da enzima glutamato descarboxilase. Os seus neurdnios encontram-se
em quase todas as regides do cérebro e executam acdes reguladoras nos diferentes
mecanismos cerebrais. Podemos encontrar trés tipos de recetores GABA: GABA-A,
GABA-B ¢ GABA-C, sendo que os tipos A e C sdo inotropicos e B ¢ metabotropico,
estando ligado a uma proteina G (Wassef, Baker, & Kochan, 2003).

Uma das fungdes bem conhecidas do GABA ¢ a regulacao das concentracdes de
serotonina, isto estd associado a elevada expressdao do recetor no nucleo dorsal de raphé
(DRN). Os recetores GABA-A e GABA-B encontram-se relacionados com o controlo
das concentragdes da serotonina (Takahashi, Kwa, Debold, & Miczek, 2010; Takahashi,
Shimamoto, Boyson, Debold, & Miczek, 2010). A ativagdo destes recetores nos
neuronios serotoninérgicos vai resultar num aumento dos niveis de serotonina no mPFC,
aumentando a propensdao para comportamentos agressivos. Contudo, nos nucleos
medianos de raphé (MRN), os recetores GABA, em relagdo aos neurdnios da serotonina,
ndo apresentam o mesmo efeito que os DRN, pois ndo aumentam a tendéncia para o
comportamento agressivo. Sendo que o MRN se encontra associado, nomeadamente, ao
hipocampo dorsal e ao ntcleo mediano septal. No entanto, o DRN esta relacionado com
hipocampo ventral, amigdala, cortex cerebral, nicleo accumbens e estriado dorsal
(Mokler, Dugal, Hoffman, & Morgane, 2009).

O gene GABRAZ2, que se encontra na subunidade do recetor GABA alfa 2, situado
no cromossoma 4, expressa-se normalmente nos sistemas de recompensagao, sendo eles,
a amigdala, o nucleo accumbens e a area tegmental ventral (Enoch, Hodgkinson, Yuan,
Albaugh, & Virkkunen, 2009). De facto, os polimorfismos do GABRA2, rs279858,
1s279826 e 15279827, para além dos haplotipos 3-SNP encontrados na regido 3 do
GABRAZ2, estdo associados a problemas de alcool (Covault, Gelernter, Hesselbrock,
Nellissery, & Kranzler, 2004), a dependéncia de drogas (Agrawal et al., 2006) ¢ a
adolescentes com comportamentos agressivos (Trucco, Villafuerte, Heitzeg, Burmeister,
& Zucker, 2014).

Um outro estudo, analisou dez SNP do GABRA2, abrangendo também o
rs279858, 15279826 e 15279827, tendo-se verificado que adolescentes apresentando
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variantes do GABRA2 tém mais propensao para apresentarem comportamentos sociais

de risco, quando com monitorizacao parental reduzida (Dick et al., 2009).

2.2. Possiveis farmacos envolvidos no aparecimento do

comportamento agressivo

Apesar de existirem poucas evidéncias cientificas relacionando farmacos com o
aparecimento de agressividade, alguns estudos reportam o surgimento de episodios de
comportamento agressivo desde a primeira toma de determinado farmaco. Deste modo,
torna-se importante distinguir se a administracio de um medicamento
desencadeia/potencia outros transtornos psicologicos e neurologicos que ainda nado
tivessem manifestado até a data ou administragdo ¢ responsavel direta por
comportamentos agressivos anormais, por provocarem graves efeitos adversos. A pré-
existéncia de doencas que afetam a capacidade cognitiva e de controlo fisico do individuo
(como por exemplo, Alzheimer e Epilepsia) pode ser um fator impeditivo da prescricao

de determinados medicamentos.

2.2.1. Antiepiléticos

Um artigo de revisao (Brodie et al., 2016) realizou a comparagdo entre o consumo
de antiepiléticos em doentes com epilepsia e a probabilidade de estes farmacos
provocarem agressividade, irritabilidade e agitacdo. Foram analisados diferentes grupos
etarios com criangas, adolescentes e adultos. Verificaram que existem varios farmacos
usados no tratamento da epilepsia que tém demonstrado estar envolvidos no
desenvolvimento de comportamentos agressivos (Tabela 3). Sdo exemplo, o clobazam, o
clonazepam, o levetiracetam, o perampanel, o fenobarbital, a tiagabina, o topiramato, a
vigabatrina e a zonisamida. No entanto, verificou-se que os antiepiléticos com maior risco
de provocar agressividade, foram o levetiracetam, o perampanel e também o topiramato.
Em criancas e adolescentes, apesar de ainda existirem poucas evidéncias cientificas sobre
o efeito causado pelos antiepiléticos, os resultados mostraram que se deve monitorizar
quem tem como terapé€utica a gabapentina, o levetiracetam, o perampanel, o fenobarbital,

o topiramato e a zonisamida, especialmente em concentracoes elevadas. Contudo, muitos
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dos doentes que tomam estes firmacos podem nao apresentar estes efeitos, sendo sempre
aconselhado avisar os pacientes de que podem surgir alteragdes comportamentais e que
caso tal ocorra devem recorrer ao médico ou ao farmacéutico para que se faga um ajuste
da dosagem ou uma mudanca de terapéutica. Todavia esta revisdo refere que sera
necessario que se desenvolvam mais estudos que relacionem este grupo terapéutico com

os seus efeitos secundarios.
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Tabela 3: Resumo da incidéncia e avisos em relacdo a comportamentos agressivos com os diferentes
Antiepiléticos (adaptado de Brodie et al.,2016).

AE’s Incidéncia da agressividade com Avisos e precaugdes Especifico
AE’s para
epilepsia
Carbamazepina  Agressdo, e agitagdo (raro: 0,01%- A possibilidade da ativacdo de Nao
0,1%) uma psicose latente e, em
pacientes idosos, de confusdo e
agitacao deve-se ter em mente.
Clobazam Irritabilidade (7% com clobazam Comportamento agressivo em Nao
versus 5% com placebo); relagdo a si mesmo e outros
Agressdo (8% com clobazam versus podem ser precipitados
5%);
Agressdo (1 dos 6 AEs que levam a
descontinuacdo de clobazam)
Clonazepam Nenhuma incidéncia relatada para Tem um efeito benéfico com Sim
agressao relacionada AE's distarbios comportamentais em
pacientes epiléticos. Em certos
casos, efeitos paradoxais, como
agressividade,  excitabilidade,
nervosismo, hostilidade,
ansiedade, sono perturbacdes,
pesadelos, irritabilidade,
agitacdo, distirbios psicoticos e
ativacdo de mnovos tipos de
convulsdes podem ser
precipitados
Eslicarbazepina  Agitagfo, irritabilidade (incomum: Sim
0,1% -1%)
Estiripentol Agressividade, irritabilidade Sim
(comum: 1%-10%) (criangas)
Etossuximida Agressdo, irritabilidade (incomum: Sim
0,1% -1%), AE's psiquiatricos sao
vistos particularmente em pacientes
que ja apresentaram anormalidades
psicologicas
Felbamato Comportamento agressivo, agitagao Sim
(comum: >1%)
Gabapentina Hostilidade (comum: 1%-10%) Sim
Em criangas, o comportamento
agressivo também ¢ comum (1%-
10%)
Lacosamida Irritabilidade (comum: 1%-10%) Sim
Agressao, agitagdo (incomum: 0,1%
-1%)
Lamotrigina Agressao, irritabilidade (comum: Nao

1% -10%);

Irritabilidade (3% contra 2% com
placebo, uso adjuvante);
Irritabilidade (2%-5%, monoterapia)
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Levetiracetam

Oxcarbazepina

Perampanel

Fenobarbital

Fenitoina

Pregabalina

Retigabina

Rufinamida

Hostilidade/agressao,
nervosismo/irritabilidade (comum:
1% -10%);

Raiva, agitacdo (incomum: 0,1%-

1%);

Os AEs comportamentais foram
mais comuns em
criangas/adolescentes do que

adultos: agitagdo (3,4%), agressdo
(8,2%),

irritabilidade (11,7%, criangas com
idade < 4 anos);

Agitagdo (1%-2% versus 1% com
placebo)

Perampanel adjuvante, ocorréncia
em ensaios clinicos de epilepsia:
agressao, raiva, irritabilidade
(comum: 1% -10%)

As taxas de AE ndo s@o dadas. As
listagens dos efeitos indesejaveis
incluem: "Reagado paradoxal
(incomum excitacdo) "e" distirbios
comportamentais nas criangas "
Nenhuma men¢do de agressio
relacionada comportamento
Irritabilidade (comum: 1%-10%);

Agitacdo, agressdo, hostilidade
(incomum: 0,1%-1%)
Comportamentos relacionados a
agressao relatados apenas em
overdose

Agressdao (3% versus 2% com
placebo)
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Comportamento anormal,
incluindo sintomas psicéticos,
idealizagdo suicida,
irritabilidade e comportamento
agressivo foram observados.
Monitorar pacientes para sinais e
sintomas psiquiatricos

Comportamento  agressivo e
hostil. Em ensaios clinicos
verificou-se que em maiores
doses, este farmaco provocava
agressao, raiva e irritabilidade.
No entanto, pensamentos de
prejudicar outros, agressao fisica
ou comportamentos
ameagadores foram observados
em alguns pacientes mesmo com
ajuste de dose (1% em
perampanel estudos clinicos)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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Continuacio da tabela 3

Tiagabina

Topiramato

Acido valproéico

Vigabatrina

Zonisamida

Hostilidade (2%-5% versus 1% -2%
com placebo);

Agitagdo (1% versus 0%)
Irritabilidade (> 5%);

Agressao, agitacao, raiva,
comportamento anormal,
irritabilidade (comum: 1% -10%);
Agressdo, agitacdo (3% versus 2%
com placebo, estudo clinico em
adultos);

Agressdo (2% versus 0% com
placebo, estudo clinico em adultos);
Agressdo (9% versus 4%, ensaios
pediatricos)

Agressdo, agitacdo (comum: 1%-
10%), predominantemente em
criangas;

Agressao, hostilidade e irritabilidade
sdo listados como reagdes adversas
relatadas em experiéncia pods-
comercializa¢ao (dado sem
incidéncia)

Pediatrica: Agitagdo (muito comum:
>10%);

Adultos: agressdo, agitacdo e
irritabilidade (comum: 1% -10%)

Uso adjuvante:

Agitacdo, irritabilidade
comum: > 10%);

Raiva, agressdo (incomum: 0,1%-
1%)

Monoterapia:

Agitagdo (comum: 1%-10%);
agressao (incomum)

(muito
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A agressao foi mais comum em
criangas do que em adultos

Utilizado com cautela em
pacientes com historia de
psicose, depressao ou problemas
comportamentais.

Eventos  psiquidtricos  (por
exemplo, agitagdo, depressao,
pensamento anormal, reagdes

parandicas) foram relatados
durante o tratamento com
vigabatrina.  Estes  eventos

ocorreram em pacientes com e
sem historia psiquidtrica, e
foram geralmente reversiveis
quando as doses foram reduzidas
ou gradualmente interrompido

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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2.2.2. Benzodiazepinas

Um estudo australiano, que compreendeu 46 estudos clinicos, analisou a
associacao entre o consumo das benzodiazepinas com aparecimento ou agravamento dos
comportamentos agressivos. Mais especificamente, foram realizadas avaliagdes
comparativas entre as doses utilizadas para cada um de dez Benzodiazepinas (o diazepam,
o alprazolam, o flunitrazepam, o triazolam, o temazepam, o clonazepam, o oxazepam, 0
lorazepam e o clorazepato) e o surgimento de comportamento agressivo. A
benzodiazepina mais estudada foi o diazepam e 5 dos 6 estudos experimentais
demonstraram que existe, com esta substancia uma forte ligacdo a agressividade. O
consumo de alprazolam, analisado em dois estudos experimentais, também foi
considerado como promotor de comportamentos agressivos.

Todavia, poucos foram os estudos que analisaram as restantes benzodiazepinas,
ndo tendo sido ainda possivel ligd-las ao aumento da suscetibilidade para o
comportamento agressivo. Também foi realizada a compara¢do entre o impacto das
benzodiazepinas de curta acdo com as benzodiazepinas de longa duragdo. Verificou-se
que as de curta agdo (alprazolam, oxazepam, triazolam, lorazepam), tinham uma resposta
mais positiva 62,5% em relagdo as de longa duracdo (diazepam), que apresentavam uma
resposta mais negativa 83,3%, tendo maior risco de gerar comportamentos agressivos.
No entanto, ndo se tiraram conclusdes relativamente ao consumo das benzodiazepinas de
acdo intermédia (clorazepato).

Quanto as diferencas de dosagem, os estudos ndo foram explicitos, no sentido de
relacionar este parametro com a agressividade, uma vez que se demonstrou que estes
comportamentos poderiam surgir quer com doses unicas, quer em tratamentos cronicos.

De diferentes investigacdes concluiu-se que poderd existir um risco moderado
entre o consumo de algumas benzodiazepinas € 0 comportamento agressivo nos seres
humanos, apesar de esta relacdo ainda estar pouco fundamentada por existirem ainda

poucos estudos (Albrecht et al., 2014).
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2.3. Possiveis tratamentos para o comportamento agressivo

Apesar de ndo existirem farmacos com indicacdo exclusiva para o tratamento do
comportamento agressivo, muitos grupos farmacoterapéuticos, sao usados para este fim,
pois sabe-se que tém efeitos secundarios anti-agressivos. Isto deve-se ao facto do
comportamento agressivo nao ser geralmente um acontecimento primario, coexistindo
sempre com a presenca de doengas psicologicas ou neuroldgicas. Os grupos mais
conhecidos, com resultados positivos neste tratamento sao o litio, os antidepressivos, 0s

betabloqueadores, os anticonvulsionantes e os antipsicoticos.

2.3.1. Litio

Em 1949, John Cade publicou um artigo sugerindo a utilizagdo de litio para o
tratamento do comportamento agressivo impulsivo. Desde ai, inimeros estudos foram
realizados e mostraram a capacidade anti-suicida, anti-agressiva e anti-impulsiva do litio.
As investigagOes foram realizadas em diferentes grupos: criancas e adolescentes com
hiperatividade e problemas de agressividade; adultos; idosos e prisioneiros considerados
muito agressivos. Os resultados da utilizagdo do litio foram sempre positivos.

Um estudo em que o litio se encontrava prescrito como terapé€utica teve como
amostra 18 casos de agressividade e nele foi concluido que os resultados evidenciavam
beneficios bastante positivos. Num outro estudo, foi possivel verificar que uma mulher
que apresentava perigo para si mesma € para os outros, sO conseguia ser controlada com
o uso de litio (Lewitzka, 2010). Numa outra investigagado, realizou-se a comparagado entre
resultados obtidos com a utilizacdo de placebo e de litio, em individuos que se
encontravam em prisdo de maxima seguranca. Verificou-se que esta medicacdo era
bastante eficaz, diminuindo a agressividade dos individuos envolvidos e,
consequentemente, também reduzindo o nimero de sangdes disciplinares (SHEARD,
1971).

A utilizagao do litio com o objetivo de diminuir a taxa de suicidio parece ser também
bastante eficiente, pois numa pesquisa com um total de 20638 individuos, com
bipolaridade, ficou demonstrado que o risco de suicidio foi 2,7 vezes menor

comparativamente aos resultados obtidos com uma terap€utica com divalproex (Goodwin

38



Desenvolvimento

et al., 2015). A razdo do litio ter um efeito anti-agressivo e anti-impulsivo ainda nao foi
explicada corretamente, mas sabe-se que o litio aumenta a concentragdo da serotonina,
diminuindo as concentra¢des de norepinefrina ¢ de dopamina (Miiller-Oerlinghausen,

1985).

2.3.2. Antidepressivos

Dos antidepressivos existentes, os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina
(ISRS), que aumentam a atividade serotoninégica no SNC, serdo o grupo mais indicado
para reduzir os comportamentos suicidas e agressivos pois os doentes apresentam
geralmente concentragdes reduzidas de serotonina, quando estd presente uma depressao.
Consequentemente o uso de ISRS serd uma melhor escolha do que um antidepressivo que
aumente a atividade noradrenérgica ou dopaminérgica, que podera ter efeitos negativos,
como uma maior probabilidade de evidenciar comportamentos agressivos (Asberg,
Traskman, & Thorén, 1976).

Foi realizado um estudo onde se verificou que a paroxetina tinha como efeito a
diminui¢do da hostilidade (Knutson et al., 1998).

Outros investigadores avaliaram o efeito que a fluoxetina teve na agressividade e
impulsividade em pacientes com transtorno de personalidade, apresentando para o alelo
longo e curto um polimorfismo do transportador da serotonina. Quando o alelo curto esta
presente verifica-se que os ISRS apresentam um menor efeito terapéutico para a
depressao. Na presenca do alelo longo obtém-se valores de resposta melhores do que para
os alelos curtos, dai que se pode considerar que este tipo de antidepressivos esteja ligado
a uma maior producao de serotonina (Iturra et al., 2010).

Os inibidores da MAO, s3o desde ha muito tempo conhecidos como
antidepressivos. Sabe-se que com inibicdo da MAO-A vai haver uma diminui¢dao do
metabolismo oxidativo das monoaminas o que, consequentemente leva a maior
disponibilidade da serotonina no cérebro. Contudo, poucos foram os estudos que
comparavam estes antidepressivos com a reducao da agressividade. Apesar dos inibidores
nao seletivos da MAO-A e MAO-B, (ex: fenelzina, isocarboxazida, tranilcipromina),
originarem uma diminui¢do da agressividade, também podem causar sedagdao e modificar
outros comportamentos ndo agressivos. Os inibidores da MAO-B (selegilina), também

irdo reduzir sintomas em doentes com transtornos de personalidade com propensdes
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suicidas e agressividade. Porém, apresentam mais efeitos adversos (Takahashi, Quadros,

Almeida, & Miczek, 2012).

2.3.3. Anticonvulsionantes

Quanto a Carbamazepina, ja existe imensa informacdo com evidéncias, em
estudos, de que este farmaco pode ser usado no tratamento do comportamento agressivo
impulsivo e em transtornos neuroldgicos e psiquiatricos (ex: distarbios convulsivos,
doenca de Alzheimer, transtorno de défice de atencao/hiperatividade e esquizofrenia).

Este farmaco em dose média de 820mg/dia, resultou na diminuigdo dréstica de
disturbios comportamentais em comparagdo com a utilizacdo de placebo (Cowdry &
Gardner, 1988). Na presenga de niveis sé€ricos médios, 5,3 ug/ml, mostrou ser eficiente
na terapé€utica de agitacdo e de agressao, em doentes com Alzheimer, deméncia vascular
e mista (Podgorski et al., 1998).

Também a oxcarbazepina, mostrou eficacia na diminui¢do da agressao impulsiva,
tendo sido usada doses entre 1200 e 2400mg/dia (Mattes, 2005).

O valproato, tem sido usado para o tratamento da mania e transtorno bipolar. Mais
recentemente tem sido aplicado no tratamento do comportamento agressivo, mas ainda
com um numero diminuto de estudos cientificos realizados. Contudo existem pesquisas
realizadas com sucesso na terapéutica anti-agressiva e impulsiva.

Num estudo em que se analisaram diferentes terapéuticas, como: olanzapina +
placebo, risperidona + placebo, olanzapina + valproato e risperidona + valproato;
verificou-se que o tratamento tinha maior efeito quando associado com o valproato na
diminui¢do de comportamentos agressivos em doentes com esquizofrenia (Citrome et al.,
2004).

Um grupo de pesquisadores realizou, num hospital de seguranga maxima, em
pacientes com esquizofrenia e bipolaridade, um estudo em que comparavam o uso do
valproato e do topiramato no comportamento agressivo. Concluiram que as duas
terapéuticas tinham efeitos positivos na diminui¢ao da agressividade. Porém, o valproato
destacou-se por ser mais eficaz no tratamento de situacdes de agitagao (Gobbi, Gaudreau,
& Leblanc, 2006).

Um outro estudo realizado pelos mesmos investigadores, mostra que o valproato

em relagcdo ao placebo ¢ eficiente, na diminui¢do do comportamento agressivo impulsivo

40



Desenvolvimento

em doentes com problemas de personalidade, sendo tanto melhores os resultados, quanto
maior for o nivel de agressividade e impulsividade (Hollander, Swann, Coccaro, Jiang, &
Smith, 2005).

Um outro farmaco dentro dos anticonvulsionantes, também estudado, foi o
topiramato, que demonstrou ser Util no tratamento do comportamento agressivo em
doentes com transtornos de personalidade borderline. Os resultados positivos dos
estudos, demonstraram a eficacia deste firmaco em relagao ao placebo, uma vez que se
conseguiu controlar os niveis de raiva apenas com o topiramato (Nickel et al., 2005;

Nickel & Loew, 2008).

2.3.4. Antipsicoticos

Os Antipsicoticos foram desenvolvidos para tratar a esquizofrenia. Contudo estes
podem ser utilizados para outras perturbacdes psicoticas, como por exemplo, a
agressividade, a impulsividade, delirios, depressdes e episddios de mania. O tratamento
da agressividade e da impulsividade pode ser ajudado por um dos efeitos secundarios
destes farmacos ser a sedacao. Porém, poderdo afetar as atividades motoras e cognitivas,
tendo de se ter atengdo, pois poderd ser necessario parar ou substituir a terapéutica.
Existem dois tipos de antipsicéticos, sendo que os primeiros a serem descobertos foram
os tipicos e os segundos os atipicos. Os primeiros apresentam maior probabilidade de ter
efeitos secundarios extrapiramidais (rigidez dos movimentos, tremores e dificuldade em
estar parado).

A clozapina, que ¢ um antipsicotico atipico, apresenta imensas evidéncias clinicas
para um uso positivo no tratamento do comportamento agressivo. Num ensaio clinico,
comparou-se o efeito da clozapina com o da olanzapina, o risperidona e o haloperidol,
em doentes internados com esquizofrenia cronica, com o objetivo de tratar a hostilidade
e a agressividade (Citrome et al., 2001; Volavka, Czobor, et al., 2004). Verificou-se que
a clozapina tem um maior efeito anti-agressivo, do que o haloperidol (Volavka, Czobor,
et al., 2004). Os investigadores anteriores realizaram outro estudo, analisando novamente
os efeitos da clozapina, do olanzapina e do haloperindol, em doentes esquizofrénicos
violentos, com a intencdo de tratar assaltos fisicos e comportamentos agressivos.
Concluiu-se, mais uma vez, que a clozapina teve melhores resultados no controlo da

agressao geral, fisica e verbal (Krakowski, Czobor, Citrome, Bark, & Cooper, 2006).
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A olanzapina, que também pertence ao grupo dos atipicos, mesmo nao tendo
resultados idénticos, aos da clozapina, pode ser igualmente usada para o controlo de
comportamentos agressivos e violentos e agressivos impulsivos (Krakowski et al., 2006).

Num outro estudo, analisaram-se durante 3 anos doentes com esquizofrenia. A
terapéutica usada foi a olanzapina ou a risperidona. Foi possivel confirmar que o uso da
olanzapina ajuda a diminuir, por um ano ou mais, a agressao (Swanson et al., 2004).

Num ensaio com a olanzapina em doentes com transtornos de personalidade, ficou
demonstrado que este fArmaco ¢ capaz de diminuir os sintomas de raiva e sensibilidade
interpessoal (Schulz, Camlin, Berry, & Jesberger, 1999).

Numa pesquisa com diversos medicamentos psicotropicos, foi adicionada a
olanzapina a doentes com transtornos intelectuais, que se autolesionavam e que
evidenciavam comportamento agressivo. Verificaram que a olanzapina era eficiente na
diminui¢do do comportamento agressivo, na auto-lesdo e no comportamento destrutivo
(Janowsky, Barnhill, & Davis, 2003).

A quetiapina foi dos ultimos antipsicéticos atipicos a serem considerados através de
pesquisas no tratamento do comportamento agressivo impulsivo e de outras doencas
psicologicas.

Num estudo realizado em adolescentes com problemas de comportamento, a
quetiapina, mostrou-se eficaz na diminui¢do do comportamento agressivo (Connor,

Mclaughlin, & Jeffers-terry, 2008).

2.3.5. Beta-bloqueadores

Os Beta-bloqueadores, sdo uma classe farmacoterapéutica, que tem como fungao
bloquear os recetores beta da noradrenalina. Apresentam diferentes indicagdes
terapéuticas, podendo ser usados como por exemplo, antiarritmicos, anti-hipertensores e
como adjuvantes no tratamento do corag¢dao apds um enfarte do miocardio (Bosco & Braz,
2001). No entanto, apesar de nao ser utilizado para este fim terapéutico, existem ja alguns
estudos que apoiam e apresentam a eficacia deste grupo no tratamento do comportamento
agressivo impulsivo. Como ¢ o caso, de duas investigagdes em que se comparou o efeito
do propranolol e do pindolol em relagdo ao placebo, tendo como objetivo a diminuigao

da agressividade (Greendyke RM, Kanter DR, Schuster DB, Verstreate S, 1986).
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Num outro estudo, com 20 doentes cronicos hospitalizados com esquizofrenia,
abuso de drogas, convulsdes e transtornos de personalidade, que tinham em comum
problemas de agressividade usou-se o propranolol num grupo e a outro foi-lhe retirado,
tendo-se conseguido comparar e confirmar a eficacia deste farmaco no comportamento
agressivo (Silver et al., 1999).

Todavia, para a terapéutica da agressividade, com a utilizagao do propranolol, as
doses utilizadas tém de ser mais elevadas, do que as doses normais para doengas
cardiovasculares. Consequentemente, a sua posologia requer um maior acompanhamento
do doente tendo em conta a possibilidade de uma maior expressao de efeitos secundarios,
como pressao arterial baixa, bradicardia e, em casos excecionais asma (SC, JM, & RE,

1995).

2.3.6. Buspirona

Este farmaco encontra-se no grupo dos agonistas parciais do recetor 5S-HT1A e
tem a funcao de promover uma maior libertagao de serotonina, o que vai influenciar uma
diminui¢do dos comportamentos agressivos € impulsivos, em diferentes casos
psiquiatricos e neurologicos, existindo ja inimeros estudos realizados que comprovam o
seu efeito benéfico. Um estudo executado em 8 doentes com atraso mental, que
demonstravam agressividade, agitacdo e impulsividade, quando medicados com a
Buspirona evidenciaram uma redugdo destes comportamentos (Verhoeven & Tuinier,

1996).
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3. Conclusao

Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento significativo do comportamento
violento global, tornando-se especialmente importante conhecer o que esta na sua origem
(biolodgica, psicoldgica ou social), a sua evolucao, possiveis formas de prevencao do seu
aparecimento e possiveis terapéuticas a adotar no sentido de o diminuir.

A farmacogenética poderd constituir um recurso, no sentido de promover o
conhecimento dos processos bioldgicos que estdo subjacentes a esta problematica e que
€ necessario para atenuar/controlar/suprimir o comportamento violento.

Os estudos CGAS e GWAS permitiram identificar genes cujos polimorfismos
evidenciaram maior probabilidade de estarem associados ao desenvolvimento de
comportamentos agressivos. Os principais genes identificados fazem parte das vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas (DAT, DR2, DR4, SHTT, HTR1B, HTR2A, MAOA,
MAOB, GABRA2, TPH). Também se verificou que os genes envolvidos na producao de
hormonas sexuais (AR e ESR1) se encontram relacionados com o comportamento.

De destacar a importancia terap€utica de diferentes grupos farmacologicos
(antidepressivos, anticonvulsionantes, antipsicoticos, betabloqueadores, buspirona, litio)
que atualmente assumem um importante papel na minimizacdo do comportamento
agressivo. Também assume grande relevancia, todo o trabalho de investigacdo que se
desenrola em torno destes fArmacos e que procura criar terapéuticas mais eficazes e com
menos efeitos secundarios. Também foram encontrados varios trabalhos de investigagao
que se debrucaram sobre a inter-relagdo do comportamento violento e da terapéutica
farmacologica cujos resultados sdo antagonicos. Verificou-se, ainda, que muitos estudos
se basearam em amostras de pacientes muito reduzidas o que pode levar a conclusdes nao
generalizaveis. De salientar que algumas disparidades entre os resultados obtidos em
diferentes investigagdes podem estar relacionadas com as limitagdes inerentes a cada
estudo (diversidade biologica dos individuos, gravidade de patologias, inser¢ao
econdmica e social dos pacientes, qualidade do material usado nas investigagdes, nao se
terem analisado os mesmos parametros/linhas e/ou objetivos de investigacao).

Deste modo, parece ser relevante delimitar adequadamente as carateristicas

comuns as amostras, padronizar métodos e utilizar novas tecnologias que possibilitem
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uma maior ¢ melhor identificagdo dos genes relacionados no comportamento agressivo
nos seres humanos.

De salientar que parecem existir poucos estudos realizados em seres humanos. Na
verdade, a maioria ¢ realizada em animais estabelecendo-se, posteriormente, relagcdes
entre os resultados com eles obtidos e os seres humanos. Estas dedu¢des nao sao isentas
de erro, tendo em conta a diversidade morfofisioldgica das diferentes espécies envolvidas.

Tendo em conta o mencionado anteriormente € o numero reduzido de trabalhos
cientificos encontrado seria interessante criar grupos interdisciplinares para o estudo da

relagdo entre o polimorfismo humano, o comportamento agressivo e a farmacologia.
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