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Transtorno obsessivo-compulsivo

Christina Hajaj Gonzalez’

Resumo

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) € um quadro psiquiatrico caracterizado pela presenca de obsessées e compulsdes
prevaléncia € de aproximadamente 2% a 3% na populagdo geral. Os fatores genéticos estao provavelmente implicado®na etiolog
transtorno. Os estudos realizados sugerem que ha diferentes subtipos de TOC: TOC com histéria familiar positiva para TOC, T
“esporadico” e TOC associado com a tiques. Os estudos de gémeos mostram uma alta concordancia de TOC entre gén
monozigoticos. Em alguns estudos de familias observou-se um maior risco para TOC entre os familiares de pacientes com TOC.
estudos de andlise de segregacéo sugerem o envolvimento de um gene de efeito maior na etiologia do transtorno. Atosves de es
moleculares, diferentes grupos de pesquisadores vém tentando a localizar um possivel gene envolvido na etiologia do TOC.
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Abstract

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a psychiatric condition characterized by the presence of obsessions and compulsio
Its prevalence in the general population is around 2 to 3%. Genetic factors are probably involved in its etiology. Stesties sugg
there are different subtypes of OCD: OCD with a positive family history of OCD, sporadic OCD, and OCD related to tics. Twin
studies show a high concordance rate for monozygotic twins. Some of the family studies observed a higher risk for OCD amor
relatives of OCD patients. Segregation analysis studies suggest the possible role of a major gene effect in the etiology of t
disorder. By means of molecular studies, several investigators have been trying to find a gene involved in the etiology of OCD.

Keywords
Obsessive-compulsive disorder (OCD); genetics; Tourette’s syndrome; tics

Introducéo zer um diagndstico de TOC é necessério que o nivel da sinto-
O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é caracterizadmatologia interfira no funcionamento social, interpessoal, ocu-
pela presenca de obsessbes e compulsdes. Obsessdes sagodéional ou académico do individuo e que 0s sintomas ocupem

as, pensamentos, imagens ou impulsos repetitivos e persistarais de uma hora por dia.

tes que séo vivenciados como intrusivos e provocam ansiedaA prevaléncia do TOC ao longo da vida na populacéo geral
de. Né&o sdo apenas preocupacdes excessivas em relacao ayaa de 2% a 3% e a prevaléncia anual é de 1,5%. Os sintomas
blemas cotidianos. A pessoa tenta ignora-los, suprimi-los dém inicio na infancia ou na adolescéncia em um ter¢co a metade
neutraliza-los através de um outro pensamento ou acdo. Codos casos. A distribuicdo entre os sexos é semelhante, sendo
pulsbes sdo comportamentos repetitivos ou atos mentais gliscretamente maior entre as mulheres.

visam reduzir a ansiedade e afastar as obsessdes. Esses ritualm dos principais fatores associado a etiologia do TOC é a
freqUentemente sdo percebidos como algo sem sentido e oliereditariedade. Sao propostos trés fendtipos possiveis para o
dividuo reconhece que seu comportamento € irracional. Gerdl©C: TOC “esporadico”, TOC com histéria familiar positiva e
mente a pessoa realiza uma compulsdo para reduzir o sofrim@®C associado a tiqués.

to causado por uma obsessdo. As obsessBes mais comur3 transtorno de Tourette (TT) é caracterizado pela presenca
sdo: preocupacdo com sujeira ou secrecdes corporais, medademultiplos tiques motores crénicos e ao menos um tique vo-
gue algo terrivel possa acontecer a si mesmo ou a alguém goak com duragdo minima de um ano e aparecimento antes dos
rido, preocupacdo com simetria e escrupulosidade. As princi8 anos. Véarios estudos demonstraram que o TT tem etiologia
pais compulsdes sdo: lavagem de maos, verificacdo de portgenética, com padrao de transmissdo familiar autossémico do-
ordenacéo e arrumagéo, contagem e colecionistaca se fa- minante e penetrancia variavel de acordo com o sexo: 99% no
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sexo masculino e 70% no sexo feminino. Dos pacientes cdimi maior nos parentes dos probandos do que nos parentes dos
TOC, até 15% tém transtorno de Tourette e dos pacientes caontroles sadios (16% versus 3%, respectivamente). Pauls et
Transtorno de Tourette, 20% a 60% tém sintomas obsessivoalé estudaram com entrevistas psiquiatricas estruturadas pa-

compulsivos’ rentes de dgrau de 100 probandos com TOC (n = 466) e 133
parentes (controles) dedrau de 33 individuos sadios. Obser-
Estudos de gémeos varam 10,9% de TOC e 7,9% de TOC subclinico nos parentes de

O método de estudo de gémeos consiste em comparar o ffigrau dos probandos. Entre os controles, as taxas foram de
mero de pares de gémeos monozigéticos (MZ) nos quais b9% de TOC e 2,0% de TOC subclinico. Os autores também
dois individuos sdo afetados pela mesma doenca com o nurobservaram uma diferenca estatisticamente significante nas ta-
ro de pares de gémeos dizigéticos (DZ) em que os dois indivias de Transtornos de Tiques (transtorno de Tourette e trans-
duos sao afetados. O material genético dos gémeos MZ é idéorno de tique motor ou vocal crénico) nos parentes dos pro-
tico. Portanto diferencas entre os individuos sdo devidasbandos quando comparados aos controles: 4,6% e 1,0%, res-
mutacdes genéticas ou a diferentes influéncias ambientais pectivamente.
de desenvolvimento. GEmeos DZ tém a mesma proximidadeEm nosso meié, observamos uma prevaléncia de 6,9% de
genética apresentada por irmaos nascidos em épocas difer€é®C entre 173 parentes degtau de 30 probandos com TOC e
tes. As diferencas entre esses individuos séo atribuidas tantb 486 de TOC entre os controles (n = 348). Observamos também
fatores genéticos quanto a fatores ambientais. Numa revisfievaléncia de 19,1% de sintomas obsessivos e compulsivos
da literatura realizada por Rasmussen e Tstifmgncontrada entre os parentes dos pacientes com TOC e 3,2% desses sinto-
uma concordancia de 63% de TOC em 51 pares de gémeos Mzas entre os controles.

A taxa de concordancia de TOC entre gémeos DZ é de

aproximadamente 229€m um estudo onde se ampliou o diag-Estudos de andlise de segregacao

néstico englobando-se TOC e pacientes com sintomas obsedNos estudos de andlise de segregacédo, familias de pacientes
sivos e compulsivos que ndo preenchiam critérios diagnésttom uma doenca sdo estudadas para se entender se ela trans-
cos para TOC, foi observada uma taxa de concordancia de 8Wiie de uma geracdo para outra. O modo de transmisséo da
para gémeos MZ contra 47% para gémeos DZ. doenga num determinado grupo de familias é estudado e é com-

Até o presente, ndo foram relatados estudos de adocao. parado com modelos teéricos para se saber qual o modelo que

melhor se ajusta aos dados obtidos.
Estudos de familias Nicolini et al® realizaram um estudo com 24 familias de paci-

Nos estudos de familias sdo comparadas as taxas de frequémes com TOC em que 11 pacientes tinham histéria familiar
cia de uma doenca entre os familiares de um individuo afetagositiva para TOC. N&o foi possivel se excluir um modelo de
pela doenca (probando) com as taxas de freqiéncia desta ttansmissdo autossémica recessiva ou dominante, porém o
enca entre os familiares de individuos ndo afetados (controlesjodelo mais compativel e provével foi o de transmissao
Os dados dos trabalhos realizados nesta area sugerem quautassdémica dominante com penetrancia de 80%.
uma maior prevaléncia de TOC, sintomas obsessivo-compulsi-Os padrdes de transmisséo de 107 familias de pacientes com
vos, TT e Transtorno de Tique Motor ou Vocal Crénico entrd OC dos quais 29 também apresentavam TT ou Transtorno de
os familiares de pacientes com TOC. Tiques Motores ou Vocais Crénico foram estudados por Cavalini

Estudando os parentes dgfau de 46 criancas e adolescen-et al?” Concluiram que o modelo de transmissao mais compati-
tes com TOC, Lenane et'8encontraram um risco moérbido de vel seria 0 autossémico dominante com penetrancia maior nas
TOC e TOC subclinico (individuos com sintomas obsessivosmaulheres.
compulsivos que ndo preenchiam critérios diagnésticos de TOC)Os estudos de segregacao indicam o possivel envolvimento
de 35%, sendo que 25% dos pais, 9% das maes e 5% dos irmd@sim gene de efeito maior na suscetibilidade ao TOC.
apresentavam TOEntrevistando os pais de 21 criancas e ado-
lescentes com TOC, Riddle et'abbservaram a presenca de Estudos de associagéo
TOC e TOC subclinico em 35,7% destes. Bellodi Etadser- Nos estudos de associacdo observa-se a freqiéncia de um
varam apenas 3,4% de TOC entre os parentesgtauiide 92 gene ou de um determinado polimorfismo no grupo de afetados
pacientes com TOC, mas o risco mérbido foi de 8,8% quando secompara-se com um grupo de controles ndo afetados. Nos
consideraram apenas o0s pacientes com idade de inicio do TOI@mos anos, alguns genes de receptores serotoninérgicos e
inferior a 14 anos. Treze por cento dos parente$ gealt de dopaminérgicos tém sido investigados, uma vez que esses
probandos com TOC de inicio na infAncia preenchiam critériageurotransmissores sdo 0s que apresentam uma provavel im-
diagnésticos para TOC em estudo realizado por Leonaréfet aplicagéo na fisiopatologia do TOC.

Black et al* estudaram os familiares de 32 probandos com TOC Pacientes tratados com inibidores seletivos da recaptacéo de
e de 33 controles sadios. Nao foi encontrado maior risco marlsierotonina (clomipramina, fluoxetina e fluvoxamina) tém uma
do para TOC entre os familiares dos probandos (2,6%) quandignificativa reducdo nos sintomas quando comparados com
comparado com o grupo controle (2,4%). Quando foram inclu&queles tratados com outros antidepressivos que ndo tém efei-
dos parentes que tinham sintomas obsessivos e compulsivas especifico sobre a recaptacédo de serotonina (BHT).

gue ndo preenchiam critérios diagnésticos para TOC, o risccA dopamina também tem sido estudada no TOC, uma vez que
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medicacdes neurolépticas (antagonistas de receptordgpaminérgico D3 (DRD3},Catalano et &.investigaram a
dopaminérgicos), como a pimozida e o haloperidol, séo eficpossivel associacao entre esse polimorfismo e TOC. Os resul-
zes no tratamento de tiques, frequentes entre os pacientados indicam que a homozigose no l6cus polimorfico Mscl do

com TOC. DRD3 néo confere suscetibilidade ao TOC.
. _ _ Uma mutacédo nula no primeiro exon do receptor
Genes do sistema serotoninérgico dopaminérgico D4 (DRD4), caracterizada pela delecéo de 13 bp

Foram realizados alguns estudos para investigar a possiegjue codifica um receptor truncado, ndo funcionante, foi estu-
associacgao entre os genes ligados a transmisséo serotoninérdaa por Di Bella et &.0s resultados observados excluiram a
eoTOC. participacdo desta mutacdo na patogenia do TOC.

O gene que codifica a proteina do transportador da 5HT (SHTT)Nicolini et al?? estudaram os polimorfismos Taql-A do gene
€ candidato a investigacao molecular no TOC, uma vez quebikD2 e Mscl do gene DRD3 em pacientes com TOC e contro-
5HTT tem um papel importante na mediacéo do processo ts. Nao observaram diferengas estatisticamente significantes
recaptura de 5HT na terminacao neural pré-sindptica. Uma alteas freqiiéncias genotipicas ou alélicas dos polimorfismos en-
racdo na estrutura do gene do 5HTT poderia explicar uma stie 0s grupos. Porém, quando compararam 0s pacientes com
cetibilidade ao TOC. Dois estudos investigaram o gene SHTTEOC mais tiques crdnicos com o grupo controle, encontraram
ndo foram observadas alteracdes na estrutura primaria da weia tendéncia a homozigose para o genétipo A2A2 do locus
gido que codifica 0 gene e no polimorfismo, caracterizado pgolimorfico Tagl-A do DRD2 entre os pacientes com TOC mais
uma insercao ou delecao de 44 pares-de-base (pb), localizéidoies. Esses dados sugerem que o grupo de individuos afeta-
na regido promotora do geHé? do por TOC e tiques deve representar um subtipo genético

McDougle et aF! investigaram o polimorfismo SLC6A4 da diferente do transtorno.
regido promotora do gene SHTT que afeta a expressao da proOutros dois trabalhos também relataram diferencas entre pa-
teina e esta associado com medidas de ansiedade e depressines com TOC e tiques e pacientes com TOC sem tiques.
e autismo. Foi utilizado o teste de desequilibrio de ligagdo (TDTQruz et & estudaram uma regido hipervariavel no terceiro exon
em 34 trios de familias (paciente, pai e mae) para se testadmgene DRD4, polimorfismo caracterizado por um nimero vari-
possivel desequilibrio de ligagdo entre TOC e os alelos no l6cégel de repeticdes de 48bp (VNTRariable Number of Tan-
polimérfico SLC6A4. Os resultados desse estudo sugerem gdem Repea}sem 61 pacientes com TOC (12 com tiques e 49
h& evidéncias da associacao entre o desequilibrio de ligacdosgon tiques) e 35 controles sem TOC. Os resultados sugerem
alelo“I"’do SLC6A4 e o TOC. gue as variagdes genotipicas do DRD4 poderiam contribuir para

O polimorfismo T102C do gene do receptor 5HT2A foi estuuma variabilidade no fen6tipo do TOC com e sem tiques. Nicolini
dado por Nicolini et & Nao foram encontradas diferencas en-et al*°relataram diferencgas entre pacientes com e sem tiques em
tre 0s grupos de pacientes e controles. estudo de associacao entre TOC e os polimorfismos Tagl-A do

Um outro polimorfismo do gene do receptor SHT2A, 0-1438GDRD2 e VNTR do DRDA4. Esses resultados reforcam a hipotese
A daregido promotora do gene, foi investigado por Hino%t al.de subtipo genéticos diferentes nos afetados por TOC com e
Observou-se um aumento nao significante da freqiiéncia dem tiques.
alelo -1438A no grupo de pacientes quando comparado com dndividuos com microdele¢des 22q11 podem manifestar alguns
grupo controle. transtornos psiquiatricos, incluindo Esquizofrenia e TOC. Por-

Cavalini et at* estudaram a associagéo entre o polimorfismeanto, é provavel quelécus 22q11 contenha algum gene que
caracterizado por uma mutacao de 1bp Cys23-Ser23 no genecdafere susceptibilidade ao TOC. O gene que codifica a enzima
receptor 5SHT2C localizado no cromossomo X e o TOC. N&o faiatecol-O-metiltransferase (COMT) localiza-se na regido 22911 e
observada associacéo entre TOC e a freqiiéncia da mutagdad@m vez que esta enzima esta envolvida na inativagdo das

5HT2C. catecolaminas, incluindo a dopamina, o gene da COMT torna-se
_ _ . um candidato para estudos moleculares do TOC. Karayiorgou et
Genes do sistema dopaminérgico al 3 genotiparam 73 pacientes com TOC (42 do sexo masculino e

Evidéncias baseadas em estudos clinicos, de imagem e geBido sexo feminino) e 148 controles pareados quanto ao gene da
ticos sugerem a ligacdo entre TOC e tiques. Os tigues e o TDMT. Foi utilizado d?CRpara identificar um polimorfismo ca-
tém na sua fisiopatologia uma provavel disfun¢aaoacterizado por uma substituicdo de uma valina por uma metionina
dopaminérgica. Com a recente identificacao de diversos germascdodon 158. Esse polimorfismo do gene da COMT leva a uma
de receptores dopaminérgicos, estudos moleculares tém sigwmiacdo de 3 a 4 vezes na atividade da enzima, sendo que a
realizados para se conhecer a participacdo desses genegnmeaenca de uma valina determina alta atividade (alelo H) e a
suscetibilidade ao TOC. presenca de uma metionina leva a baixa atividade (alelo L). Os
Novelli et al?® estudaram trés exons (4, 5 e 6) do gene dautores concluiram que existe associacédo entre a atividade da
receptor dopaminérgico D2 (DRD2) e ndo observaram alter&OMT em individuos do sexo masculino com TOC, 0 mesmo
¢Bes na estrutura molecular dos exons, sugerindo ndo hamép ocorrendo nas mulheres. Observaram também associagao
relacdo entre alterac6es no DRD2 e TOC. entre 0 gendtipo L/L e TOC, indicando ser esse um fator de risco
ApGs o relato de associacéo entre TT e homozigose pargara o desenvolvimento do transtorno.
polimorfismo localizado no primeiro exon do gene do receptor Billiett et al32 genotiparam pacientes com TOC e controles
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pareados para 4 diferentes loci: uma repeticdo de 40bp halos de genética no TOC para uma melhor compreenséo
gene do transportador da dopamina, o polimorfismo Tagl-A ddacontribui¢do genética na etiologia do transtorno. Até o mo-
DRD2, o polimorfismo Mscl do DRD3 e a repeticédo de 48bp dmento, poucos séo os achados positivos e mais avangos sédo
DRD4. A Unica diferenca observada pelos autores foi naecessarios para um melhor entendimento dos diferentes me-
frequiéncia dos alelos do DRD4, comparando pacientes e caa&nismos na patogénese da doenga.
troles.

Diferentes grupos de pesquisadores vém se dedicando aAggadecimentos

Trabalho realizado com apoio dadesgprocessot97/2553-2).
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