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Resumo

Objetivo: Nos Ultimos anos, o papel dos genes dos sistemas serotoninérgicos
e dopaminérgicos tem sido sistematicamente investigado em pacientes
com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), uma vez que esses
neurotransmissores apresentam uma provavel implicagdo na fisiopatologia
do TOC. Este artigo objetiva revisar os principais resultados de estudos de
associagao entre genes candidatos e TOC. Métodos: Revisdo da literatura
na base de dados Medline até agosto de 2006, utilizando as palavras-chave
obsessive-compulsive disorder (OCD) elou gene(s), polymorphism(s),
genetics. Resultados: Inimeros estudos tém apresentado resultados
negativos ao compararem pacientes com TOC e controles, entretanto
resultados positivos tém sido observados em pacientes com TOC com
caracteristicas clinicas particulares (sexo, idade de inicio, dimens&do ou
gravidade dos sintomas obsessivos ou compulsivos e presenga de tiques).
Conclusao: Para garantir a continuidade do avango de estudos genéticos,
€ necessaria a identificagdo de subgrupos homogéneos de pacientes com
TOC. Diante desses grupos, seré possivel delinear endofenétipos confiaveis
que permitam explorar de forma mais especifica a contribuigdo dos diferentes
genes na patogénese da doenga.

Palavras-chave: transtorno obsessivo-compulsivo, genes, polimorfismo
genético.

Abstract

Objective: The obsessive compulsive-disorder (OCD) is a psychiatric
disorder characterized by the presence of obsessions and compulsions.
Its prevalence is of approximately 2%-3% in the general population. In the
last years, genes of the serotoninergic and dopaminergic systems have
been investigated as these neurotransmitters are probably involved in
the pathophysiology of the OCD. This article aims at revising the results
of studies of association between candidate genes and OCD. Methods:
Review of the literature in the Medline database until August of 2006,
using the key words: obsessive-compulsive disorder, OCD and/or gene(s),
polymorphism(s), genetics. Results: A series of studies presented negative
results when comparing OCD patients and controls. Nevertheless, positive
results have been observed, when studying among OCD patients, distinct
clinical features (gender, age of beginning, dimension and/or severity of the
obsessive and/or compulsive symptoms, presence of tics). Conclusion:
For the advance of genetic studies in OCD, it would be necessary to identify
homogeneous subgroups of OCD patients. Based on these subgroups,
it may be possible to define reliable endophenotypes that could lead to a
more rational search for genes possibly involved in OCD pathogenesis.
Key words: obsessive-compulsive disorder, genes, polymorphism.
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Introdugao

Os sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) séo descritos na literatura médica desde o século XIX,
mas provavelmente sempre acompanharam o ser humano.
Também ha muito se percebe que o TOC teria um componente
familiar, que possivelmente seria hereditario. Pierre Janet,
por exemplo, na sua descri¢do sobre a psicastenia, em 1903,
observou uma freqiiéncia de 28% dessa condig&o entre os
genitores dos pacientes (Pauls et al., 1991).

Hoje ha muitas evidéncias provenientes de estudos de
epidemiologia genética, particularmente estudos familiares e
com gémeos, de que o0 TOC n&o apenas se agrega em familias,
mas também que seria, pelo menos em parte, geneticamente
determinado (Pauls e Alsobrook, 1999; Nestadt et al., 2000;
van Grootheest et al., 2005).

Apartir dessas evidéncias, estudos tém sido realizados
com o objetivo de se determinar qual, ou, mais provavelmente,
quais seriam os genes associados ao TOC. Duas principais
estratégias séo usadas para esse propésito: os estudos de
escaneamento gendmico global e os de associagéo.

Na primeira abordagem, objetiva-se identificar ligagdes
existentes entre TOC e marcadores genéticos em familias
com multiplos individuos afetados e, assim, encontrar regiées
cromossomicas onde possam existir genes de suscetibilidade
para esse transtorno. Esses estudos séo mais raros e, recen-
temente, foi publicado o maior deles, que encontrou como
candidatas as regides cromossomicas 1q, 3q, 6q, 7p e 15q
(Shugart et al., 2006).

A segunda abordagem, muito mais comum no TOC,
s@o 0s chamados estudos de associagéo ou estudos com
genes candidatos. Nesse tipo de estudo, as freqliéncias dos
diferentes alelos de um determinado gene candidato séo com-
paradas entre um grupo de casos e um grupo-controle. Esses
genes candidatos sao geralmente escolhidos por codificarem
proteinas que, do ponto de vista neurobioldgico, ou a partir de
consideragdes tedricas sobre a fisiopatologia do TOC, podem
estar associadas a esse transtorno. Significativo nimero de
estudos utiliza também os chamados métodos baseados em
familias, ou seja, o método de risco relativo de haplotipos
(HRR) e o teste de desequilibrio de transmisséo (TDT) (Thapar
et al., 1999). No HRR, para determinado marcador, compa-
ra-se a freqliéncia dos alelos parentais transmitidos ao filho
afetado com a freqiiéncia dos alelos parentais nao transmiti-
dos. Ja o TDT, um teste de ligagdo, avalia a segregagao dos
alelos. Qualquer que seja a freqiiéncia nos pais, a chance
de transmissao de cada alelo é de 50%. Portanto verifica-se
ligagao quando ha uma distorgao dessa segregacao, ou seja,
transmisséo preferencial de um dos alelos parentais.

Nesta revisdo narrativa, nosso objetivo foi descrever e
avaliar criticamente os estudos de associagao entre polimorfis-
mos de genes candidatos e TOC publicados até o momento.

Métodos

Realizamos uma busca na base de dados Medline utili-
zando os seguintes termos de procura: obsessive-compulsive
disorder (OCD) elou gene(s), polymorphism(s), genetic(s).
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Consideramos artigos nas linguas portuguesa, inglesa, espa-
nhola, italiana, francesa e alema até agosto de 2006. Também
realizamos uma revisdo suplementar da literatura a partir das
referéncias citadas pelos artigos selecionados.

Com base nos resultados obtidos, 59 artigos foram
selecionados para esta revisdo. Desses, 42 apresentaram
metodologia baseada na comparagao entre casos e controles,
e 22 trabalhos com familias utilizando o TDT e/ou HRR.

Resultados

Estudos envolvendo a via serotoninérgica

A observagéo de que a clomipramina apresenta bons
resultados no tratamento do TOC foi a primeira indicagéo de
que a serotonina poderia exercer papel nesse transtorno. A
clomipramina tem grande afinidade pelo sitio de recaptura de
serotonina (5HT) e baixa afinidade pelo sitio correspondente
da noradrenalina (NA). Porém seu metabdlito desmetilclo-
rimipramina inibe predominantemente a recaptura de NA.
Logo, a clomipramina néo pode ser considerada verdadeiro
inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS) quando
administrada cronicamente (Zohar et al., 1988). Contudo
outras evidéncias fortalecem a hipétese da mediagao seroto-
nérgica na agao farmacoldgica anti-TOC. Por exemplo, alguns
estudos demonstraram que antidepressivos com maior agao
noradrenérgica sdo menos eficazes que a clomipramina no
TOC. Essa diferenga contrasta com a equivaléncia da agao
terapéutica de drogas predominantemente serotoninérgi-
cas e noradrenérgicas no transtorno depressivo unipolar.
Posteriormente, os ISRSs, como fluoxetina, fluvoxamina e
sertralina, que, mesmo apresentando metabolitos sem agao
na recaptacdo de NA, mostraram eficacia no tratamento do
TOC (Zohar et al., 1992).

Gene do transportador de 5HT

O gene do transportador de serotonina é de particular
interesse, pois se postula que a magnitude e a duragdo da
atividade serotoninérgica sejam reguladas pelo transportador
de serotonina (5HTT), que controla a recaptura de serotonina
na fenda sinéptica. O gene codificador do 5HTT esta localizado
no cromossomo 17 (17q11.1-q12) e tem uma seqliéncia de
31 kb, que é organizada em 14 éxons (Lesch et al., 1996).
Na regido promotora desse gene ha duas variantes alélicas,
uma longa (L) e outra curta (S), que diferem entre si por 44
pares de base. Essa mutagédo leva a alteragdes funcionais,
tendo sido demonstrado que a variante longa do transportador
capta cerca de duas vezes mais serotonina do que a curta
(Collier et al., 1996).

Amaioria dos estudos tem obtido resultados negativos,
visto que apenas quatro trabalhos demonstraram associa-
¢des estatisticamente significativas entre casos e controles
(Tabela 1).

Outra abordagem adotada é a procura de associa-
¢des, ndo apenas com o diagnéstico de TOC, mas com
caracteristicas clinicas especificas desse transtorno. Ao
se correlacionar a resposta a fluvoxamina e ao genotipo
do paciente, achados significativos foram encontrados
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apenas no subgrupo constituido por pacientes sem tiques
(Di Bella et al., 2002). No mesmo ano, em um subgrupo
de pacientes com tiques, encontrou-se associagao entre
0s genotipos L/L, com maiores escores para rituais de
contagem e repeticdo pela escala Y-BOCS (Cavallini et
al., 2002). Posteriormente observou-se que o alelo L esta
relacionado a sintomas das esferas religiosa e somatica
(Kim et al., 2005), e que o alelo S e o gendtipo S/S estao
relacionados a obsessfes de simetria e compulsbes de
contagem, repeti¢ao e arrumacgao (Hasler et al., 2006). Di-
ferengas entre os sexos também ja foram observadas, com
os casos do sexo feminino apresentando maior freqliéncia
do alelo S (Denys et al., 2006).

Genes dos receptores 5HT

Nos ultimos anos, uma enorme quantidade de in-
formagdes sobre a identificagdo e a fungdo dos receptores
serotoninérgicos foi produzida. Até 0 momento j& foram iden-
tificadas sete classes de receptores 5HT (5HT-1 a 5HT-7),
perfazendo um total de 15 subtipos (por exemplo, 5HT-2A e
5HT-2C) (Graeff, 1997). O papel dos genes dos receptores
5HT2A, 5HT2C, 5HT1Db e 5HT1B no TOC ja foi estudado,
mas os resultados sdo inconclusivos (Tabela 2).

Assim, como observado nos estudos envolvendo o
gene do 5HTT, existem evidéncias correlacionando alguns
polimorfismos com determinadas diferencas clinicas:

* maior gravidade da doenga (Tot et al., 2003; Levitan
et al., 2006);

* maiores escores de obsessbes pela Y-YBOCS
(Camarena et al., 2004);

* inicio precoce dos sintomas e historia familiar
positiva (Denys et al., 2006);

« distingdo pelo sexo (Lochner et al., 2004).

Estudos envolvendo a enzima
triptofano-hidroxilase

Outro candidato é o gene que codifica a enzima
triptofano-hidroxilase, a qual a biossintese da serotonina
(Delorme et al., 2006). Estudos de caso-controle com os
polimorfismos T1095C (Han et al., 1999; Frisch et al., 2000)
e R441H (Delorme et al., 2006) foram negativos, assim
como um estudo de familia com polimorfismo de nucleotideo
simples (SNP) (rs1800532) (Walitza et al., 2004). O unico
resultado positivo foi em um estudo familiar com dois SNPs
(rs4570625 e rs4565946), mostrando significativa transfe-
réncia do haplétipo G-C entre os casos (Mossner et al.,
2005). Portanto percebe-se que, dos poucos estudos que
avaliaram o gene da enzima triptofano-hidroxilase, ndo se
estabeleceu claramente um alvo genético definido.

Estudos envolvendo a via dopaminérgica
O sistema dopaminérgico apresenta pelo menos
cinco subtipos de receptores, 0s quais se expressam em
quantidades variaveis nessas vias (conhecidos como D1
a D5 ou DRD1 a DRD5) (Frisch et al., 2000).
Ha vérias evidéncias de que alteragdes genéticas,
as quais determinam disfun¢do dopaminérgica nos nucleos
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da base, possam estar envolvidas na etiologia de sintomas
obsessivos-compulsivos (Tabela 3). Essas alteragdes re-
forgam a relagao clinicofamiliar entre 0o TOC e a sindrome
de Tourette (Graybiel e Rauch, 2000). De fato, o grupo de
individuos afetados por TOC e tiques deve representar um
subtipo genético mais dopaminérgico e diferente daqueles
que nédo apresentam tiques (Nicolini et al., 1996; Cruz et
al., 1997; Nicolini et al., 1998; Millet et al., 2003).

Estudos envolvendo a enzima
catecol-O-metiltransferase

A catecol-O-metiltransferase (COMT) esta envolvida
na metabolizacdo de catecolaminas, como a dopamina € a
noradrenalina. H& duas formas dessa enzima: uma solUvel
encontrada em vérios tecidos, e outra ligada & membrana
plasmatica. A forma solUvel apresenta atividades enzimati-
cas diferentes devido a substituicdo de um nucleotideo (uma
citosina por uma adenina) na posi¢cdo 158 do gene que a
codifica. Essa substitui¢do nucleotidica acarreta mudanga de
aminoacido, uma valina (alta atividade enzimatica — alelo H)
por uma metionina (baixa atividade — alelo L), na estrutura
protéica dessa enzima (Karayiorgou et al., 1997).

Os trabalhos tém sido quase unanimes ao escolherem
esse polimorfismo para se investigarem associages com o
TOC, com varios resultados positivos baseados na distingao
dos pacientes por sexo (Tabela 4).

Somente um trabalho avaliou um polimorfismo
diferente (substituicdo C/T na regido promotora do gene
adjacente ao EREG6), mas sem encontrar associagdes esta-
tisticamente significativas (Kinnear et al., 2001).

Estudos envolvendo a enzima
monoamina oxidase A

A monoamina oxidase (MAQO) é uma enzima que
degrada uma série de aminas biogénicas, entre elas a se-
rotonina, a adrenalina, a noradrenalina e a dopamina. Os
subtipos A e B podem ser distinguidos de acordo com suas
propriedades bioquimicas e farmacoldgicas (Karayiorgou
et al., 1999).

Em relagdo ao polimorfismo EcoRV n&o foram ob-
servadas diferencgas significativas entre casos e controles
(Camarena et al., 2001; Hemmings et al., 2003; Lochner et
al., 2004). No entanto, ao distinguir os pacientes por sexo,
resultados positivos foram observados (Camarena et al.,
2001; Lochner et al., 2004). Além disso, houve associagao
estatisticamente significativa entre o polimorfismo Fnu 4H1
no éxon 8 do gene da MAO-A (vinculado ao aumento de sua
atividade enzimatica) e pacientes do sexo masculino com
co-morbidade e transtorno depressivo maior (Karayiorgou
et al., 1999).

Estudos com outras vias de
neurotransmissao

Outras vias tém sido estudadas com resultados
incertos para se estabelecer o seu verdadeiro papel na
fisiopatologia do TOC, apesar de serem considerados alvos
promissores de futuros estudos (Tabela 5).
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Tabela 1. Estudos que avaliaram o gene do 5HTT

Caso-controle

Gene Polimorfismo

Positivo

Familia

Negativo Positivo

Negativo

SHTT SLC6A4 Bengel et al., 1999;

Baca-Garcia et al., 2005

Altemus et al., 1996; Billiett et al.,
1997; Frisch et al., 2000; Kinnear ~ 1998; Hu et al.,
et al., 2000; Camarena et al., 2006

2001; Di Bella et al., 2002; Cha-

bane et al., 2004; Meira-Lima et

al., 2004; Kim et al., 2005; Denys

et al., 2006

McDougle et al.

Camarena et al., 2001;
Walitza et al., 2004;
Chabane et al., 2004

Tabela 2. Estudos que avaliaram os genes dos receptores 5HT

Caso-controle Familia
Gene Polimorfismo
Positivo Negativo Positivo Negativo
T102C Nicolini et al., 1996; Frisch et al., 2000;
Tot
et al., 2003; Hemmings et al., 2003;
Hemmings et al., 2004; Meira-Lima et
SHT2A al., 2004
G1438A Enoch et al., 2001; Walitza  Enoch et al., 1998
etal., 2002
C516T Meira-Lima et al., 2004
5HT2C Cys23-Ser23 Cavalini et al., 1998; Frisch et al., 2000
5HT1Db G861C Lochner et al., 2004; Hemmings et al.,  Mundo et al., 2000; Di Bella et al., 2002;
2004; Levitan et al., 2006 Mundo et al., 2002 Camarena et al.,
2004
5HT1B ND Denys et al., 2006 Walitza et al., 2004

ND = Né&o-disponivel.

Tabela 3. Estudos envolvendo a via dopaminérgica

Caso-controle Familia
Gene Polimorfismo
Positivo Negativo Positivo Negativo
TaglA Nicolini et al., 1996*; Billiett et al., 1998;
Nicolini et al., 1998*; Denys et al., 2006
DRD2
Polimorfismos nos Novelli et al., 1994
éxons4,5e6
DRD3 Mscl Catalano et al., 1994; Nicolini et al.,
1996; Billiett et al., 1998
DRD4 Billiett et al., 1998; Cruz et al., 1997*; Nicolini et al., 1998*  Milletetal., Camarena et al.,
Hemmings et al., 2003; 2003* 2006
VNTR Hemmings et al., 2004;
Camarena et al., 2006
Mutacéo nula Di Bella et al., 1996
no éxon 1
DAT Polimorfismo carac- Billiett et al., 1998; Frisch et al., 2000;

terizado por uma
repeticdo de 40bp

Hemmings et al., 2003; Hemmings et
al., 2004

*Estudos que demonstraram associagdes positivas ao distinguir os pacientes em dois subgrupos: com e sem tiques. DAT: transportador de dopamina.

J Bras Psiquiatr, 55(4): 288-295, 2006
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Tabela 4. Estudos envolvendo o polimorfismo do cédon 158 da COMT

Autores Estudo

Resultados

Karayiorgou et al., 1997 Caso-controle

Karayiorgou et al., 1999 Familia

Schindler et al., 2000 Familia
Niehaus et al., 2001
Alsobrook et al., 2002
Erdal et al., 2003

Caso-controle
Familia
Caso-controle

Meira-Lima et al., 2004
Poyurovsky et al., 2005
Denys et al., 2006

Caso-controle
Caso-controle
Caso-controle

Gendtipo L/L é fator de risco; maior freqiiéncia do alelo L em
casos do sexo masculino

Genotipo L/L é fator de risco; maior freqiiéncia do alelo L em
casos do sexo masculino

Tendéncia a homozigose em pacientes com TOC
Genotipo H/L mais freqliente entre os casos
Maior freqiiéncia do alelo L em casos do sexo feminino

Casos com alelo L apresentaram maiores escores de insight
(menos insight)

Sem associagdes significativas
Sem associagdes significativas
Menor freqiiéncia do alelo L em casos do sexo masculino

COMT: Catecol-O-metiltransferase; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo.

Tabela 5. Estudos envolvendo outras vias de neurotransmissao

Autores Gene e/ou polimorfismos Estudo Resultados

Hall et al., 2003 BDNF — uma série de SNPs, Familia Associacdes significativas
inclusive Val66Met

Urraca et al., 2004 Receptor opidide Mu — polimorfis- Familia Auséncia de associagdes

mos C17T e A118G

Receptor glutaminérgico GRIK2
— dois SNPs; receptor glutaminér-
gico GRIK3 — um SNP

Receptor glutaminérgico GRIN2B
- polimorfismo 5072T/G

Receptor GABAérgico GABBR1 —
polimorfismos A7265G, C10497G,
A33795G, Ser-491-Ser-T1473C,
Phe-659-Phe-T1977C

Transportador glutaminérgico
SLC1A1 —nove SNPs

Transportador glutaminérgico
SLC1A1 —nove SNPs

Delorme et al., 2004

Arnold et al., 2004

Zai et al., 2005

Dickel et al., 2006

Arnold et al., 2006

significativas

Caso-controle e familia Associagdes significativas

Familia Associacdes significativas

Familia Auséncia de associagdes
significativas

Familia Associagdes significativas

Familia Associagdes significativas

SNP = Polimorfismo de nucleotideo simples.

Discussao

O estudo da etiopatogénese do TOC ainda esta no ini-
cio. Mesmo em relagéo a genética, intensamente investigada
nos Ultimos anos, os resultados s&o, na maioria das vezes,
negativos, sendo contraditorias muitas associagdes positivas.
Dessa forma, nenhum desses genes pode ser considerado
necessario ou suficiente para o desenvolvimento do TOC.

Interferéncias das co-morbidades ou das fenocopias
(manifestagbes semelhantes a doenga em estudo, mas com
origem néo-genética) e da diferenca étnica das amostras avalia-
das podem conduzir a resultados falsos. Resultados enviesados
também podem advir da propria complexidade etiolégica da
enfermidade, que teria uma heterogeneidade genética, isto &,
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um mesmo fendtipo resultaria de diferentes genes afetados em
diferentes familias.

Gottesman e Hanson (2005) fizeram a seguinte citagéo:
“um dos obstaculos primarios ao progresso em conectar as
contribui¢des genotipicas aos muitos fen6tipos humanos é
que os tracos submetidos a anélises genéticas carecem de
significado biolégico”. Eles argumentam que, ao estudarmos
o0 produto de um processo que pode ter levado décadas, “nés
freqiientemente temos muito ‘feno’ e insuficiente ‘geno’ para
fazer sentido do trago” (Gottesman e Hanson, 2005).

Como os diagnosticos psiquiatricos sao feitos em nivel
de sintomas clinicos, & provavel que o caminho do genoti-
po/fenotipo seja longo e complexo, com muitos exemplos de
convergéncia e divergéncia. Dessa maneira, é tentador estudar
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tragos que séo intermediarios entre a apresentacao clinica e
seu fundamento genético. Esses tragos ou endofenétipos séo
mais simples do ponto de vista genético, provavelmente por
estarem associados a menos ldcus genéticos (Gottesman e
Gould, 2003). Isso pelo fato de que, ao reduzir a complexidade
do marcador, também devera ser reduzida a complexidade de
sua base genética.

Ao invés de se procurar por genes codificando transtor-
nos complexos, a pesquisa de endofen6tipos procura por genes
de tragos simples, idealmente monogénicos, que acompanham
as doengas e provavelmente contribuem para sua fisiopatologia.
Se os fenétipos associados a um transtorno sdo muito restritos e
representam fenémenos mais elementares, o numero de genes
necessarios para produzir variagdes nesses tragos pode ser
menor do que aqueles envolvidos na produgédo de uma entidade
psiquiatrica complexa (McQueen et al., 2005).

Ao se considerar como base os estudos revisados,
nota-se a necessidade de se identificar fenotipos interme-
diarios ou endofendtipos, caracteristicas essas que podem
proporcionar maior objetividade na sele¢do de genes candi-
datos na fisiopatologia do TOC. Um passo importante para
definir endofendtipos clinicamente relevantes seria a busca
de subtipos de TOC. Assim, desde os primeiros estudos
realizados no final da década passada, fatores como época
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