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Como nasce uma
psicopatologia?

Antes de falar em diagndstico, em sintomas ou em transtornos mentais,
precisamos entender como o cérebro é construido — e como essa construcao
pode, sob certas condicdes, ir por caminhos inesperados.

[J "0 diagndstico é o ponto final de uma longa histéria bioldgica e
psicologica."



A Longa Jornada Até o Diagnostico

O diagndstico psiquiatrico nao surge do nada. Ele € o produto visivel de uma cadeia de eventos que comeca muito antes — na biologia, na
historia de vida e nas interagdes com o ambiente.

Pessoa
Experiéncia

Cérebro

Comportamento

Cada etapa desse fluxo é influenciada por fatores genéticos, ambientais e temporais. Compreender esse percurso é o fundamento da
psicopatologia contemporanea.
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O Cérebro Nao Nasce Pronto

O sistema nervoso central € uma obra em constru¢cao permanente. Desde as
primeiras semanas de gestacao até a terceira década de vida, o cérebro passa por
transformacodes profundas e sequenciais. Entender esse processo é entender a
origem das vulnerabilidades psiquiatricas.
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Entre 21 e 45 semanas
existe uma explosao de
crescimento cerebral e que
o desenvolvimento nao
ocorre de maneira
homogénea. A substancia
branca domina o
crescimento no meio da
gestacao, enquanto a
substancia cinzenta passa
a predominar nas fases
finais da gestacao e no
periodo neonatal.



Estagios do Neurodesenvolvimento

39-89 semana 2° trimestre Infancia — adulto jovem

Proliferacao neuronal Diferenciacao Mielinizacao e Poda
Formacao do tubo neural; neurénios sao Neurdnios assumem identidades Circuitos sao refinados; sinapses
gerados em grande quantidade nas especificas e estabelecem conexdes ineficientes sao eliminadas; vias
zonas ventriculares. iniciais. importantes sao mielinizadas.

89-249 semana 3° trimestre — 2 anos

Migracao Sinaptogénese
Neurénios migram para suas posicoes Explosao de conexdes sinapticas; o
definitivas guiados por fibras gliais. cérebro ultrapassa o numero de sinapses
do adulto.

Cada etapa é uma janela de vulnerabilidade e, ao mesmo tempo, de plasticidade. Perturbacdées em qualquer ponto dessa sequéncia podem
repercutir décadas depois.



Proliferagcao e Migragcao Neuronal

Migracao

* Neurdnios percorrem longas distancias guiados por proteinas de
adesao

e Dois padroées: radial (inside-out) e tangencial

e Falhas - heterotopias, polimicrogiria

Infecgoes virais (rubéola, CMV), alcool e caréncias nutricionais
graves podem interromper esses processos.




Sinaptogénese e Poda Sinaptica

Sinaptogénese exuberante

O cérebro infantil produz muito mais
sinapses do que o necessario. Essa
superabundancia é intencional — cria
um repertorio amplo que sera refinado
pela experiéncia.

Poda sinaptica

Sinapses pouco utilizadas sao
eliminadas, especialmente na
adolescéncia. O processo € mediado
pelo complemento e pela micréglia. A
poda excessiva tem sido implicada na
esquizofrenia (/nsel, 2010).




Mielinizagao: O Cabo de Fibra Otica do Cérebro

Substancia branca e
desenvolvimento

_+~ O que é mielinizagao?

oy Oligodendrocitos envolvem os
@ " axénios em camadas de mielina, | A mielinizacao do cértex pre-
aumentando a velocidade de frontal continua até os 25-30
conducao do impulso nervoso anos. Por isso, fungcdes
em até 100 vezes. executivas, controle de impulsos

e julgamento amadurecem
tardiamente.

Implicagdes clinicas

Deficiéncias de mielinizacao
estao associadas a TDAH,
esquizofrenia e transtornos do
espectro autista. A substancia
branca cresce de forma
acelerada no primeiro ano de
vida (Scientific Reports, 2026).
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Como circuitos neurais
sao construidos

A arquitetura do cérebro nao é determinada apenas pelos genes. Ela é esculpida
pela experiéncia — pelas interacdes com o mundo, pelas relacoes afetivas e pelos

desafios enfrentados ao longo da vida.




Neurdnios, Sinapses e Circuitos

€

Neurodnio

Unidade fundamental do
processamento. O encéfalo humano
contém ~86 bilhdes de neurodnios,
conectados por cerca de 100 trilhdes
de sinapses.

O<g Sinapse

Juncao especializada onde ocorre a

transmissao do sinal entre neuronios.

E o local de acdo de praticamente
todos os psicofarmacos.

5

Circuito

Conjuntos de neurdnios
interconectados que processam
informacodes especificas. A disfuncao
de circuitos — nao de neurdnios
isolados — é a base das
psicopatologias.



A Regra de Hebb

"Neurons that fire together wire together."
— Donald Hebb, 1949

Quando dois neurdnios sao ativados repetidamente ao mesmo tempo, a sinapse
entre eles se fortalece. Esse principio, formulado por Donald Hebb, é a base

molecular da aprendizagem e da memoaria. A experiéncia repetida literalmente {s
constroi o cérebro. ()

-



Plasticidade Hebbiana na Pratica

Experiéncia Ativacao
sinaptica

Comportament Fortalecimento
o aprendido (LTP)

A potenciacao de longa duracao (LTP) € o mecanismo celular classico da plasticidade hebbiana. Envolve a insercao de receptores AMPA na
membrana poés-sinaptica e a ativacao de receptores NMDA. Perturbacdes nessa via estao implicadas na esquizofrenia e nos transtornos de
memoria.



A Microéglia: Muito Além da Imunidade

Fungdes da microglia no neurodesenvolvimento

> / _ e Poda sinaptica: elimina sinapses marcadas pelo sistema
complemento

e Mielinizacao: regula a sobrevivéncia dos oligodendrécitos
e Plasticidade: libera fatores neurotroficos (BDNF)
e Vigilancia: monitora continuamente a atividade sinaptica

e Desenvolvimento cognitivo: influencia aprendizagem e memoaria

[ Disfuncao microglial tem sido implicada em autismo,
i esquizofrenia e depressao (Glia, 2019).
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FIGURE 1 Microglial functions and molecular signaling in a normal physiological state. (a) In a normal physiological state, microglia contact
neurons and surveille their environment using different receptors, such as CX3CR1 (Cardona et al., 2006) and TLRs (Olson & Miller, 2004). They
eliminate immature or impaired synapses using their CR3 receptor which recognizes the complement system's C3 protein, and clear debris
(Schafer et al., 2012). Microglia also secrete different cytokines and GFs to promote cell survival, maturation and proliferation (Nayak et al., 2014).
IGF-1, secreted by microglia, promotes OPC differentiation and myelination (Wlodarczyk et al., 2017) and supports layer V neurons (Ueno et al.,
2013). BDNF, also secreted by microglia, promotes survival of neurons and synaptic plasticity (Parkhurst et al., 2013), and regulates OPC
differentiation and OL survival by positively modulating promyelinating transcription factors such as olig2 and PLP (Ramos-Cejudo et al., 2015;
Zhou et al., 2015). (b) Microglia-related molecular signaling in the CNS and the outcome process

"A microglia é a equipe
de manutencao do
cérebro. Ela limpa,
protege, organiza e ajuda
a construir as conexoes
entre os neuronios,
permitindo que o cérebro
se desenvolva e funcione
corretamente."

Bar E, Barak B. Microglia roles in synaptic plasticity and myelination in homeostatic conditions and neurodevelopmental disorders. Glia. 2019;67(11):2125-2141.

doi:10.1002/glia.23637.



Micréglia e Poda Sinaptica

Poda Sinaptica

elimina sinapses
ineficientes

Mielinizacao
suporta
oligodendrdcitos

Neuroprotecao
remove debris

Neuroinflamacao
resposta a danos

celulares
Vigilancia | Liberacdo
Sinaptica de BDNF
monitora atividade apoia plasticidade

A micrdglia é o maestro silencioso do neurodesenvolvimento. Sua disfuncao — seja por ativacao excessiva ou por déficit de funcao — pode
comprometer permanentemente a arquitetura dos circuitos neurais.



O cérebro é esculpido
ela experiéncia.”
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Plasticidade Cerebral




Tipos de Plasticidade Cerebral

Sinaptica Estrutural

Modificacdes na forca e eficiéncia das sinapses. Base da Alteracdes morfoldgicas: formacao de novas espinhas
aprendizagem e memoria (LTP/LTD). dendriticas, remodelacao axonal, neurogénese hipocampal.
Funcional Ao longo da vida

Reorganizacao dos mapas corticais apoés privacao sensorial, Mesmo no cérebro adulto, experiéncias intensas e psicoterapia

lesao ou aprendizagem intensiva. produzem mudanc¢as mensuraveis nos circuitos neurais.



@ JAMA Network:

From: Evaluation of Cognitive Behavioral Therapy vs Mindfulness Meditation in Brain Changes During
Reappraisal and Acceptance Among Patients With Social Anxiety Disorder: A Randomized Clinical Trial

JAMA Psychiatry. 2021;78(10):1134-1142. doi:10.1001/jamapsychiatry.2021.1862
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Cognitive Behavioral Group Therapy (CBGT) and Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) vs Waitlist (WL) Control by
Pretreatment and Posttreatment Interaction Brain Maps With CBGT- and MBSR-Specific Blood Oxygen Level-Dependent (BOLD)
Signal ChangesError bars indicate standard errors.

Figure Legend:




Genes NAO Explicam Tudo

Durante décadas, a psiquiatria oscilou entre explicacées puramente biolégicas e
puramente psicossociais. A heurociéncia contemporanea superou esse debate.
Hoje sabemos que a questao nao é natureza ou criacao — mas natureza com
criacao, ao longo do tempo.




A Triade: Genes x Ambiente x Tempo

Genes T Ambiente

(Variantes de risco, ’ (Experiéncias,
herdabilidade, trauma, estresse,
polimorfismos) suporte social)

Interacao
gene-ambiente

Fenétipo "\~
psiquiatrico

Impacto s C
temporal nas : Desenvolvimento
predisposi¢des A e cronologia

Tempo
(Janelas de
desenvolvimento,
sequéncia de exposicoes,
periodos sensiveis)

Nenhum dos trés eixos é suficiente isoladamente. A interacao entre eles, em momentos especificos do desenvolvimento, € o que determina o
desfecho clinico. Isso explica por que irmaos gémeos idénticos podem ter trajetérias completamente diferentes.



Vulnerabilidade e Resiliéncia

Alto Risco
N

Vulnerabilidade: risco
genético e
adversidade

Resiliéncia: fatores
protetores e apoio

Baixa Protecdo < >  Alta Protecéo
Desfechos: ajuste Contexto: auséncia de
clinico dependente do suporte e adversidade
balanco precoce
WV

Baixo Risco

Vulnerabilidade e resiliéncia nao sao tragos fixos. Sao resultantes dinamicas da interacao entre fatores de risco e prote¢cao ao longo do
desenvolvimento. A psiquiatria preventiva atua justamente nesse equilibrio.



"Genes aumentam
probabilidades.

Eles nao determinam
destinos.”

A genética psiquiatrica moderna trabalha com poligenos de risco — centenas ou milhares de variantes de pequeno efeito. Nenhuma variante
isolada "causa" um transtorno mental. O risco é distribuido, contextual e modulavel.



Herdabilidade das Psicopatologias

Transtorno

Esquizofrenia
Transtorno Bipolar
TDAH

Autismo (TEA)
Depressao maior

Transtorno de ansiedade

o

10 20 30 40 50 60 70 80
Herdabilidade estimada (%)

Alta herdabilidade indica forte influéncia genética — nao inevitabilidade. O restante da variancia é explicado por fatores ambientais,
epigenéticos e interacdes GxE. A distingao é clinicamente e eticamente fundamental.

90
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Fatores de Risco para
Psicopatologias

Nenhum transtorno mental tem uma causa unica. A psiquiatria contemporanea
adota um modelo multifatorial e dimensional, em que multiplos fatores de risco
interagem ao longo do desenvolvimento para aumentar — mas nunca determinar

— a probabilidade de adoecimento.




Fatores de Risco ao Longo da Vida

Pré-natal Infeccao materna (influenza, CMV, Estresse materno intenso, auséncia de
toxoplasmose), desnutricao, exposicao ao suporte social, pobreza
alcool, prematuridade, complicacoes
obstétricas

Infancia Traumatismo craniano, infeccées do SNC, Trauma, negligéncia, abuso fisico ou
privacao sensorial precoce sexual, apego inseguro, institucionalizagao

Adolescéncia Uso de cannabis, alcool e outras Bullying, isolamento social, estresse
substancias, privacao de sono crbnica académico intenso, violéncia comunitaria

Vida adulta Doencas clinicas cronicas, inflamacao Eventos traumaticos, perda de suporte

sistémica, lesdes cerebrais social, dificuldades econdémicas, trabalho



Fatores Transdiagnodsticos

Alguns fatores de risco nao sao especificos de um transtorno — eles aumentam a vulnerabilidade para multiplos diagndsticos. Essa
perspectiva transdiagnostica é central na psiquiatria moderna (Psychological Medicine, 2025).

Trauma precoce Cannabis na adolescéncia

Aumenta risco para depressao, TEPT, psicose e transtornos de Associada a maior risco de psicose, depressao e dependéncia
personalidade. quimica na vida adulta.

Isolamento social Estresse cronico

Fator de risco robusto para depressao, ansiedade, psicose e Ativa o eixo HPA, eleva cortisol e produz neurotoxicidade

declinio cognitivo. hipocampal.



O Conceito de Fator Protetor

O que protege? Como os fatores protetores atuam?
e Apego seguro na infancia Eles nao eliminam o risco genético — mas modulam a expressao
« Suporte social consistente fenotipica. Atuam reduzindo o impacto bioldgico do estresse,

“ . fortalecendo circuitos de regulacao emocional e promovendo
e Acesso a educacao de qualidade

; _ _ resiliéncia epigenética.
e Regulacao emocional eficaz

* Coesao familiar e comunitaria 3 . )
[J) Fatores protetores sao alvos legitimos e eficazes de

e Acesso precoce a tratamento de saude mental intervencio preventiva em satide mental



Resiliéncia: Uma Propriedade
dos Circuitos

Resiliéncia nao é auséncia de sofrimento. E a capacidade de manter ou restaurar o
funcionamento diante da adversidade. Neurologicamente, envolve a flexibilidade
dos circuitos pré-frontais de regulacao emocional e a robustez dos sistemas de
recompensa e de significado.

Resiliéncia é modificavel
Pode ser fortalecida por intervencdes psicoldgicas, sociais e, em alguns casos,
farmacologicas.

Resiliéncia nao é universal

Uma pessoa pode ser resiliente em um dominio (trabalho) e vulneravel em outro
(relacionamentos). A avaliacao deve ser sempre contextualizada.




Moving From Static to Dynamic Models of the Onset of Mental Disorder Review Clinical Review & Education

Figure 2. Critical Slowing Down as an Early Warning Sign for Transition in Mental State
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Psicopatologia no Contexto do Neurodesenvolvimento

Pré-natal Adolescéncia

Perturbacdes na migracao e diferenciacao Mielinizacao incompleta + exposicao a substancias
neuronal - TEA, esquizofrenia (hipotese do + estresse - primeiro episédio psicotico, TB,
neurodesenvolvimento) depressao

Infancia Adulto jovem

Trauma precoce, poda sinaptica anémala - TDAH, Circuitos consolidados mas ainda plasticos >
transtornos de apego, depressao precoce transtornos de ansiedade, depressao recorrente,
dependéncia
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Tudo Conectado: O Mapa da Psicopatologia

PROLIFERAGAC ®.. SINAPTICA ®,
MIG RACAO . .......... ESTRUTURAL . ........ / ."..’_,-. RiSCO
SINAPTOGENESE ®@------- NEURODESEN- ClONAL @-| PLASTICIDADE ..® Herdabilidade
VOLVIMENTO FUNCIONAL CEREBRAL

MIELINIZACAO @ \ @ Poligenos
PODA®™"
Humor ®.. .~®Trauma
Percep¢io®-../ (. .\ [\ ® Estresse
PR PSICOPATOLOGIA AMBIENTE | _ |
Cognicdo®-\  / \  \fre ® Suporte Social

Comportamento @ @ NSE

_..-® Aprendizagem

Pré-frontal ®@...
AMBIENTE

----- ® Vinculos

imbico @ CIRCUITOS .
HEe NEURAIS FATORES |...g |nfancia EXPERIENCIAS .
; DERISCO | /'@ Adversidades
Estriado ® -
' ® Adolescéncia ®NSE
Hipocampal ® Pré-natal ® ‘® Adulta Vinculo 4 ‘® Adversidades
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