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Introdução
O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é caracterizado

pela presença de obsessões e compulsões. Obsessões são idéi-
as, pensamentos, imagens ou impulsos repetitivos e persisten-
tes que são vivenciados como intrusivos e provocam ansieda-
de. Não são apenas preocupações excessivas em relação a pro-
blemas cotidianos. A pessoa tenta ignorá-los, suprimi-los ou
neutralizá-los através de um outro pensamento ou ação. Com-
pulsões são comportamentos repetitivos ou atos mentais que
visam reduzir a ansiedade e afastar as obsessões. Esses rituais
freqüentemente são percebidos como algo sem sentido e o in-
divíduo reconhece que seu comportamento é irracional.  Geral-
mente a pessoa realiza uma compulsão para reduzir o sofrimen-
to causado por uma obsessão. As obsessões mais comuns
são: preocupação com sujeira ou secreções corporais, medo de
que algo terrível possa acontecer a si mesmo ou a alguém que-
rido, preocupação com simetria e escrupulosidade. As princi-
pais compulsões são: lavagem de mãos, verificação de portas,
ordenação e arrumação, contagem e colecionismo.1 Para se fa-

zer um diagnóstico de TOC é necessário que o nível da sinto-
matologia interfira no funcionamento social, interpessoal, ocu-
pacional ou acadêmico do indivíduo e que os sintomas ocupem
mais de uma hora por dia.2

A prevalência do TOC ao longo da vida na população geral
varia de 2% a 3%3,4 e a prevalência anual é de 1,5%. Os sintomas
têm início na infância ou na adolescência em um terço a metade
dos casos. A distribuição entre os sexos é semelhante, sendo
discretamente maior entre as mulheres.

Um dos principais fatores associado à etiologia do TOC é a
hereditariedade. São propostos três fenótipos possíveis para o
TOC: TOC “esporádico”, TOC com história familiar positiva e
TOC associado a tiques.5

O transtorno de Tourette (TT) é caracterizado pela presença
de múltiplos tiques motores crônicos e ao menos um tique vo-
cal, com duração mínima de um ano e aparecimento antes dos
18 anos. Vários estudos demonstraram que o TT tem etiologia
genética, com padrão de transmissão familiar autossômico do-
minante e penetrância variável de acordo com o sexo: 99% no
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sexo masculino e 70% no sexo feminino. Dos pacientes com
TOC, até 15% têm transtorno de Tourette e dos pacientes com
Transtorno de Tourette, 20% a 60% têm sintomas obsessivos e
compulsivos.6,7

Estudos de gêmeos
O método de estudo de gêmeos consiste em comparar o nú-

mero de pares de gêmeos monozigóticos (MZ) nos quais os
dois indivíduos são afetados pela mesma doença com o núme-
ro de pares de gêmeos dizigóticos (DZ) em que os dois indiví-
duos são afetados. O material genético dos gêmeos MZ é idên-
tico. Portanto diferenças entre os indivíduos são devidas a
mutações genéticas ou a diferentes influências ambientais ou
de desenvolvimento. Gêmeos DZ têm a mesma proximidade
genética apresentada por irmãos nascidos em épocas diferen-
tes. As diferenças entre esses indivíduos são atribuídas tanto a
fatores genéticos quanto a fatores ambientais. Numa revisão
da literatura realizada por Rasmussen e Tsuang,8 foi encontrada
uma concordância de 63% de TOC em 51 pares de gêmeos MZ.
A taxa de concordância de TOC entre gêmeos DZ é de
aproximadamente 22%.9 Em um estudo onde se ampliou o diag-
nóstico englobando-se TOC e pacientes com sintomas obses-
sivos e compulsivos que não preenchiam critérios diagnósti-
cos para TOC, foi observada uma taxa de concordância de 87%
para gêmeos MZ contra 47% para gêmeos DZ.9

Até o presente, não foram relatados estudos de adoção.

Estudos de famílias
Nos estudos de famílias são comparadas as taxas de freqüên-

cia de uma doença entre os familiares de um indivíduo afetado
pela doença (probando) com as taxas de freqüência desta do-
ença entre os familiares de indivíduos não afetados (controles).
Os dados dos trabalhos realizados nesta área sugerem que há
uma maior prevalência de TOC, sintomas obsessivo-compulsi-
vos, TT e Transtorno de Tique Motor ou Vocal Crônico entre
os familiares de pacientes com TOC.

Estudando os parentes de 1o grau de 46 crianças e adolescen-
tes com TOC, Lenane et al.10 encontraram um risco mórbido de
TOC e TOC subclínico (indivíduos com sintomas obsessivos e
compulsivos que não preenchiam critérios diagnósticos de TOC)
de 35%, sendo que 25% dos pais, 9% das mães e 5% dos irmãos
apresentavam TOC. Entrevistando os pais de 21 crianças e ado-
lescentes com TOC, Riddle et al.11 observaram a presença de
TOC e TOC subclínico em 35,7% destes. Bellodi et al.12 obser-
varam apenas 3,4% de TOC entre os parentes de 1o grau de 92
pacientes com TOC, mas o risco mórbido foi de 8,8% quando se
consideraram apenas os pacientes com idade de início do TOC
inferior a 14 anos. Treze por cento dos parentes de 1o grau de
probandos com TOC de início na infância preenchiam critérios
diagnósticos para TOC em estudo realizado por Leonard et al.13

Black et al.14 estudaram os familiares de 32 probandos com TOC
e de 33 controles sadios. Não foi encontrado maior risco mórbi-
do para TOC entre os familiares dos probandos (2,6%) quando
comparado com o grupo controle (2,4%). Quando foram incluí-
dos parentes que tinham sintomas obsessivos e compulsivos e
que não preenchiam critérios diagnósticos para TOC, o risco

foi maior nos parentes dos probandos do que nos parentes dos
controles sadios (16% versus 3%, respectivamente).  Pauls et
al.5 estudaram com entrevistas psiquiátricas estruturadas pa-
rentes de 1o grau de 100 probandos com TOC (n = 466) e 133
parentes (controles) de 1o grau de 33 indivíduos sadios. Obser-
varam 10,9% de TOC e 7,9% de TOC subclínico nos parentes de
1o grau dos probandos. Entre os controles, as taxas foram de
1,9% de TOC e 2,0% de TOC subclínico. Os autores também
observaram uma diferença estatisticamente significante nas ta-
xas de Transtornos de Tiques (transtorno de Tourette e trans-
torno de tique motor ou vocal crônico) nos parentes dos pro-
bandos quando comparados aos controles: 4,6% e 1,0%, res-
pectivamente.

Em nosso meio,15 observamos uma prevalência de 6,9% de
TOC entre 173 parentes de 1o grau de 30 probandos com TOC e
1,4% de TOC entre os controles (n = 348). Observamos também
prevalência de 19,1% de sintomas obsessivos e compulsivos
entre os parentes dos pacientes com TOC e 3,2% desses sinto-
mas entre os controles.

Estudos de análise de segregação
Nos estudos de análise de segregação, famílias de pacientes

com uma doença são estudadas para se entender se ela trans-
mite de uma geração para outra. O modo de transmissão da
doença num determinado grupo de famílias é estudado e é com-
parado com modelos teóricos para se saber qual o modelo que
melhor se ajusta aos dados obtidos.

Nicolini et al.16 realizaram um estudo com 24 famílias de paci-
entes com TOC em que 11 pacientes tinham história familiar
positiva para TOC. Não foi possível se excluir um modelo de
transmissão autossômica recessiva ou dominante, porém o
modelo mais compatível e provável foi o de transmissão
autossômica dominante com penetrância de 80%.

Os padrões de transmissão de 107 famílias de pacientes com
TOC dos quais 29 também apresentavam TT ou Transtorno de
Tiques Motores ou Vocais Crônico foram estudados por Cavalini
et al.17 Concluíram que o modelo de transmissão mais compatí-
vel seria o autossômico dominante com penetrância maior nas
mulheres.

Os estudos de segregação indicam o possível envolvimento
de um gene de efeito maior na suscetibilidade ao TOC.

Estudos de associação
Nos estudos de associação observa-se a freqüência de um

gene ou de um determinado polimorfismo no grupo de afetados
e compara-se com um grupo de controles não afetados. Nos
últimos anos, alguns genes de receptores serotoninérgicos e
dopaminérgicos têm sido investigados, uma vez que esses
neurotransmissores são os que apresentam uma provável im-
plicação na fisiopatologia do TOC.

Pacientes tratados com inibidores seletivos da recaptação de
serotonina (clomipramina, fluoxetina e fluvoxamina) têm uma
significativa redução nos sintomas quando comparados com
aqueles tratados com outros antidepressivos que não têm efei-
to específico sobre a recaptação de serotonina (5HT).18

A dopamina também tem sido estudada no TOC, uma vez que
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medicações neurolépticas (antagonistas de receptores
dopaminérgicos), como a pimozida e o haloperidol, são efica-
zes no tratamento de tiques, freqüentes entre os pacientes
com TOC.

Genes do sistema  serotoninérgico
Foram realizados alguns estudos para investigar a possível

associação entre os genes ligados à transmissão serotoninérgica
e o TOC.

O gene que codifica a proteína do transportador da 5HT (5HTT)
é  candidato à investigação molecular no TOC, uma vez que o
5HTT tem um papel importante na mediação do processo de
recaptura de 5HT na terminação neural pré-sináptica. Uma alte-
ração na estrutura do gene do 5HTT poderia explicar uma sus-
cetibilidade ao TOC. Dois estudos investigaram o gene 5HTT e
não foram observadas alterações na estrutura primária da re-
gião que codifica o gene e no polimorfismo, caracterizado por
uma inserção ou deleção de 44 pares-de-base (pb), localizado
na região promotora do gene.19,20

McDougle et al.21 investigaram o polimorfismo SLC6A4 da
região promotora do gene 5HTT que afeta a expressão da pro-
teína e está associado com medidas de ansiedade e depressão
e autismo. Foi utilizado o teste de desequilíbrio de ligação (TDT)
em 34 trios de famílias (paciente, pai e mãe) para se testar o
possível desequilíbrio de ligação entre TOC e os alelos no lócus
polimórfico SLC6A4. Os resultados desse estudo sugerem que
há evidências da associação entre o desequilíbrio de ligação do
alelo “l” do SLC6A4 e o TOC.

O polimorfismo T102C do gene do receptor 5HT2A foi estu-
dado por Nicolini et al22 Não foram encontradas diferenças en-
tre os grupos de pacientes e controles.

Um outro polimorfismo do gene do receptor 5HT2A, o -1438G/
A da região promotora do gene, foi investigado por Hino et al.23

Observou-se um aumento não significante da freqüência do
alelo -1438A no grupo de pacientes quando comparado com o
grupo controle.

Cavalini et al24 estudaram a associação entre o polimorfismo
caracterizado por uma mutação de 1bp Cys23-Ser23 no gene do
receptor 5HT2C localizado no cromossomo X e o TOC. Não foi
observada associação entre TOC e a freqüência da mutação do
5HT2C.

Genes do sistema dopaminérgico
Evidências baseadas em estudos clínicos, de imagem e gené-

ticos sugerem a ligação entre TOC e tiques. Os tiques e o TT
têm na sua fisiopatologia uma provável disfunção
dopaminérgica. Com a recente identificação de diversos genes
de receptores dopaminérgicos, estudos moleculares têm sido
realizados para se conhecer a participação desses genes na
suscetibilidade ao TOC.

Novelli et al.25 estudaram três exons (4, 5 e 6) do gene do
receptor dopaminérgico D2 (DRD2) e não observaram altera-
ções na estrutura molecular dos exons, sugerindo não haver
relação entre alterações no DRD2 e TOC.

Após o relato de associação entre TT e homozigose para o
polimorfismo localizado no primeiro exon do gene do receptor

dopaminérgico D3 (DRD3),26 Catalano et al.27 investigaram a
possível associação entre esse polimorfismo e TOC. Os resul-
tados indicam que a homozigose no lócus polimórfico MscI do
DRD3 não confere suscetibilidade ao TOC.

 Uma mutação nula no primeiro exon do receptor
dopaminérgico D4 (DRD4), caracterizada pela deleção de 13 bp
e que codifica um receptor truncado, não funcionante, foi estu-
dada por Di Bella et al.28 Os resultados observados excluíram a
participação desta mutação na patogenia do TOC.

Nicolini et al.22 estudaram os polimorfismos TaqI-A do gene
DRD2 e MscI do gene DRD3 em  pacientes com TOC e contro-
les. Não observaram diferenças estatisticamente significantes
nas freqüências genotípicas ou alélicas dos polimorfismos en-
tre os grupos. Porém, quando compararam os pacientes com
TOC mais tiques crônicos com o grupo controle, encontraram
uma tendência à homozigose para o genótipo A2A2 do locus
polimórfico TaqI-A do DRD2 entre os pacientes com TOC mais
tiques. Esses dados sugerem que o grupo de indivíduos afeta-
do por TOC e tiques deve representar um subtipo genético
diferente do transtorno.

Outros dois trabalhos também relataram diferenças entre pa-
cientes com TOC e tiques e pacientes com TOC sem tiques.
Cruz et al29 estudaram uma região hipervariável no terceiro exon
do gene DRD4, polimorfismo caracterizado por um número vari-
ável de repetições de 48bp (VNTR - Variable Number of Tan-
dem Repeats), em 61 pacientes com TOC (12 com tiques e 49
sem tiques) e 35 controles sem TOC. Os resultados sugerem
que as variações genotípicas do DRD4 poderiam contribuir para
uma variabilidade no fenótipo do TOC com e sem tiques. Nicolini
et al.30 relataram diferenças entre pacientes com e sem tiques em
estudo de associação entre TOC e os polimorfismos TaqI-A do
DRD2 e VNTR do DRD4. Esses resultados reforçam a hipótese
de subtipo genéticos diferentes nos afetados por TOC com e
sem tiques.

Indivíduos com microdeleções 22q11 podem manifestar alguns
transtornos psiquiátricos, incluindo Esquizofrenia e TOC. Por-
tanto, é provável que o lócus 22q11 contenha algum gene que
confere susceptibilidade ao TOC. O gene que codifica a enzima
catecol-O-metiltransferase (COMT) localiza-se na região 22q11 e
uma vez que esta enzima está envolvida na inativação das
catecolaminas, incluindo a dopamina, o gene da COMT torna-se
um candidato para estudos moleculares do TOC. Karayiorgou et
al.31 genotiparam 73 pacientes com TOC (42 do sexo masculino e
31 do sexo feminino) e 148 controles pareados quanto ao gene da
COMT. Foi utilizado o PCR para identificar um polimorfismo ca-
racterizado por uma substituição de uma valina por uma metionina
no códon 158. Esse polimorfismo do gene da COMT leva a uma
variação de 3 a 4 vezes na atividade da enzima, sendo que a
presença de uma valina determina alta atividade (alelo H) e a
presença de uma metionina leva à baixa atividade (alelo L). Os
autores concluíram que existe associação entre a atividade da
COMT em indivíduos do sexo masculino com TOC, o mesmo
não ocorrendo nas mulheres. Observaram também associação
entre o genótipo L/L e TOC, indicando ser esse um fator de risco
para o desenvolvimento do transtorno.

Billiett et al.32 genotiparam pacientes com TOC e controles
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pareados para 4 diferentes loci: uma repetição de 40bp no
gene do transportador da dopamina, o polimorfismo TaqI-A do
DRD2, o polimorfismo MscI do DRD3 e a repetição de 48bp do
DRD4. A única diferença observada pelos autores foi na
freqüência dos alelos do DRD4, comparando pacientes e con-
troles.

Diferentes grupos de pesquisadores vêm se dedicando a es

tudos de genética no TOC para uma melhor compreensão
dacontribuição genética na etiologia do transtorno. Até o mo-
mento, poucos são os achados positivos e mais avanços são
necessários para um melhor entendimento dos diferentes me-
canismos na patogênese da doença.
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