UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE

INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS E BIOTECNOLOGIA

GLENDA DA SILVA RODRIGUES DE OLIVEIRA

Estudo de associacao de polimorfismos nos genes GRIDZ2 e
DLGAP1 e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo e suas
caracteristicas clinicas

Dissertacao de Mestrado submetida a
Universidade Federal Fluminense visando a obtengéo do grau de
Mestre em Ciéncias e Biotecnologia

Orientador: Cicero Brasileiro de Mello Neto
Coorientador: Fabiana Barzotto Kohlrausch

Niteroi
2024



GLENDA DA SILVA RODRIGUES DE OLIVEIRA

Estudo de associagdao em polimorfismos nos genes
GRID2 e DLGAP1 e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo
e suas caracteristicas clinicas

Trabalho desenvolvido no Laboratério de Genética Humana do Departamento de
Biologia Geral do Instituto de Biologia, Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias
e Biotecnologia, Universidade Federal Fluminense

Dissertacao de Mestrado submetida a
Universidade  Federal Fluminense
como requisito parcial visando a
obtencdo do grau de Mestre em
Ciéncias e Biotecnologia

Orientador: Cicero Brasileiro de Mello Neto
Coorientador: Fabiana Barzotto Kohlrausch



Ficha catalogréafica automatica - SDC/BCV
Gerada com informacdes fornecidas pelo autor

D278e

De AQiveira, denda da Silva Rodrigues

Estudo de associ acdo de polinorfisnmos nos genes GRID2 e
DLGAP1 e o Transtorno Cbsessivo- Conpul sivo e suas
caracteristicas clinicas / Genda da Silva Rodrigues De
Aiveira. - 2024.

106 f.: il.

Oientador: Cicero Brasileiro De Mell o Neto.

Coori entador: Fabi ana Barzotto Kohl rausch.

Di ssertacao (nestrado)-Universidade Federal Flun nense,
Instituto de Biologia, Nterdéi, 2024.

1. Transtorno Obsessivo- Conpul sivo. 2. Polinorfisnm. 3.

GRID2. 4. DLGAP1. 5. Producédo intelectual. |I. Brasileiro De
Mello Neto, Cicero, orientador. Il. Barzotto Kohlrausch,
Fabi ana, coorientadora. I11. Universidade Federal Flum nense.

Instituto de Biologia. IV. Titulo.

CDD - XXX

Bibliotecério responséavel: Debora do Nascimento - CRB7/6368




GLENDA DA SILVA RODRIGUES DE OLIVEIRA

Estudo de associacao entre polimorfismos nos genes
GRID2 e DLGAP1 e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo
e suas caracteristicas clinicas

Dissertacao de Mestrado submetida a
Universidade  Federal Fluminense
como requisito parcial visando a
obtengdo do grau de Mestre em
Ciéncias e Biotecnologia

Banca Examinadora:

Dr. Gutemberg Alves - Instituto de Biologia, Programa de Pés-Graduagao em
Ciéncias e Biotecnologia - Universidade Federal Fluminense (Presidente)

Dra. Ritiele Bastos de Souza - Instituto Oswaldo Cruz — Laboratério de
Genética Humana

Dra. Thalita Mazala de Oliveira - Instituto de Biologia - Universidade Federal
Fluminense

Dra. Caroline de Souza Barros - Instituto de Biologia, Programa de
Pés-Graduagao em Ciéncias e Biotecnologia - Universidade Federal
Fluminense (suplente)

Dra. Verénica Marques Zembrzuski — Instituto Oswaldo Cruz — Laboratério
de Genética Humana (Suplente e Revisora)



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, aos meus orientadores Cicero e Fabiana, que
me deram a oportunidade de fazer parte de um projeto de pesquisa tdo bonito e
necessario, no qual eu aprendi mais do que poderia sequer imaginar.

Agradecgo a minha irma Giovana Valente, minha fiel escudeira, confidente e
melhor amiga, apesar de me dar esporro de vez em quando. Que eu possa té-la
ao meu lado em cada conquista da minha vida, e possamos juntas desfrutar de
nossas vitorias.

Agradeco a minha avo Rosely Pereira, que me acolheu nos momentos
mais dificeis, compartilhando comigo sua fé e seu otimismo. Eu n&o poderia ter
uma avo mais gentil e divertida do que ela.

Agrade¢o a minha gatinha Luna, que esteve ao meu lado no momento da
selecdo, assim como na maior parte da minha vida, e aos gatos da minha avo,
Clarinha e Zoinho, que me fizeram companhia e trouxeram dogura aos meus dias.

Agradeco também aos meus colegas do PPBI, que tornaram meus dias
mais leves. Sobretudo a Isabelle Soares, que foi para mim um exemplo de
determinacao, paixao pela ciéncia e autoconfianga, me mostrando que somos
mais capazes do que pensamos.

Agradeco ao meu amigo Lucas Suzigan, por me lembrar diariamente tudo
0 que ja fui capaz de superar, e por estar ao meu lado nos momentos bons e
ruins.

Agradeco a Gabriela Costa, por sempre acreditar em mim e por tornar
meus dias mais leves, e a todos do nosso grupo que me ofereceram palavras de
carinho quando eu precisei.

Agradeco a Cynthia Damaceno, por confiar na minha capacidade mesmo
diante das minhas insegurangas, e por torcer genuinamente por mim a cada

etapa do mestrado.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS......... o eemmmrrrrrrrrs s s s s s s s ssmmmmmn s s s s s s s e s ees ]|
LISTA DE ILUSTRAGOES.........ccioeeceeeecnries e sseses e ssessessssssessesssssssssssssssssnes Vv
LISTADE TABELAS. ...t rrr s s ea s s s r e e n e enns VI
3 S 11 VIiI
N = RS I X O VIl
1.INTRODUGAGQ........cceeirireerreinresesessessesassessessessessssesssssesssssssssssssssssssssssssssesssnnes 1
1.1 Estudos de Neuroimagem. .........oviiniiiii e 4

1.1.1 Cortex Cerebral ... 6

T A2 ESado ... 7

TABTAIAMO .. 7

1.2 Neuroquimica do TOC ... e 8
1.21GIutamato ... 8
1.2.2.8erotoning ... 9

1.2.3 D0OPaming ....o.uiniiiii 10

1.2.4 OCItOCING ... e 10

1.3 Genéticado TOC ... 11

1.3.1 Estudos com Gémeos e Estudos de Familias .................... 11
1.3.2 Estudos de Ligaga0 ........c.oieiiiiiiiiiiei e 12

1.3.3 Estudos de ASSOCIAGA0 .......ccvvvieiiiiiiiiiiii e 12

1.3.3.1 Estudos relacionados a via glutamatérgica ............ 13
1.3.3.2 DLGAPT 15

1.3.3.3GRID2 ... 17

2. OBJETIVOS ... ooeiiiiiiiisisiccsssssssssssssnnss s s s s e s e s e s s s s s s s s s s s smsnnmnnnnsnnnssnnnes 20
2.1 ODJetivo geral....... coeeeiieiiiieiie e 20

2.2 Objetivos eSpecCifiCOS........ccot o 20

3. MATERIAIS E METODOS ......ccoiiitrreenesesnsessesessessssessssessssesssssssssssssssssssssssasans 21
3.1 ASPECIOS ELICOS. ... i 21

3.2 Critérios de inclus@o € exclus80..........cccceeveiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeen 21
3.3 Dados CHNICOS ...ueiiieeii e 22
3.4. Extracdo de DNA ... 23
3.5 Quantificagdo de DNA ... 23



3.6 GENOLIPAGEIM ..o 23

3.7 Andlises estatisticas.........cccce e 25

4. RESULTADOS ...t s s s s sa s s s n s s nan s e nan s e nannnens 27
4.1 Dados Clinico Demograficos .........ccooiiiiiiiiiii e, 27

4.2 Analise dos polimorfiSmMOS .........cviiiiiiii i 28
4.2.1Caso X Controle .......cooiiiiii i 28

4.2.2 Precoce X Tardio .......c.ooviiiiiii i 31

4.2.3 Dimensao de Verificagao ............ccoviiiiiiiiiiiie e, 31

4.2.4 Dimensao de ColeCionismoO .........cccoveviiiiiiiiiiieieiaenanes 36

4.2.5 Dimenséao de Neutralizagd0 ............ccooeiiiiiiiiiiiiiiiienn. 36

4.2.6 Dimensdes de Obsesséo, Ordenamento e Lavagem .......... 41

5. DISCUSSAD. .....ccuuniieueceeirireeessesseses e s e ssesassassas s s e sseesessessessesssassasssnssssessens 48
5.1 Distribuicdo das Frequéncias Alélicas .............ccooeiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 48

5.2 Associagao Entre Polimorfismos e TOC ..., 49

5.3 1dade de INiCIO .....conini 50

5.4 Verificacdo em MUINEIreS .........coviiriiiii e, 51

5.5 Colecionismo em HOMENS .........coiiiiiiiiii i, 52

5.6 Neutralizagdo em HOMENS ... ..ot 54

5.7 Obsessédo, Ordenamento e Lavagem ............cccooiiiiiiiiiiiiiinnennn. 54

5.8 Mecanismos NeurobiolOgiCOS ..........ccceiiiiiiiiii e 56

5.9 LIMITAGOES ... 57

6. CONSIDERAGOES FINAIS.........coeiruerrirreineeseesessesssssssessessessssssssssessssssssssssnes 61
6.1 CONCIUSBES ... e aens 61

6.2 PerSPECHIVAS. ....oviiiiiieeec e 61

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccceeeerreeeseeneeesesessessssesessesssssssssanens 63
8. APENDICES E ANEXOS.......ccouniemieeririrssisssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssans 82



LISTA DE ABREVIATURAS

ACC Cortex Anterior Cingulado

AMPA Acido Alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol Propidnico
AMS Area Motora Suplementar

AN Anorexia Nervosa

CAAE Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica
Cbin1 Cerebelina 1

CiD 11 Classificagao Internacional de Doencas 112 Edigao
CONEP Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

CSTC Circuito Cortico-estriado-talamo-cortical

DL Desequilibrio de Ligagao

DLG Discs Large

DLGAP1 Discs Large Homolog-Associated Protein 1
DLPFC Cortex Pré Frontal Dorsolateral

DSM-V Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5.2
edicao

EAAT3 Excitatory Amino Acid Transporter 3

EF Esquizofrenia

FOCI Inventario Florida de Obsessbes e Compulsdes

GABA Acido y-aminobutirico

GMV Volume de Massa Cinzenta

GRID2 Glutamate lonotropic Receptor Delta Type Subunit 2
GRIK2 Glutamate lonotropic Receptor Kainate Type Subunit 2
GRIN2B Glutamate lonotropic Receptor NMDA Type Subunit 2B
GWAS Estudo de Associagao Genética Ampla

GWLS Estudo de Ligagao Genética Ampla

IPUB Instituto de Psiquiatria da UFRJ

IRSS Inibidor Seletivo de Recaptacéo de Serotonina

LGI indice de Girificacdo

LTD Depresséo de Longo Prazo

LTP Potenciagéo de Longo Prazo

MINI Mini International Neuropsychiatric Interview



mGIluR1
NMDA
Nrx1
OoCC
OCI-R
OCRD
OFC
OLIG2
OMS
OR
PCR
qPCR
RIOSTOC
SLC1A1
SNC
SNP
SPSS
ST

TA

TAB
TAc
TAG
TCC
TCLE
TDAH
TDC
TDM
TEA
TEPT
TOC
TT™

VS
WMV
Y-BOCS

Receptor Metabotropico de Glutamato Subtipo 1
N-metil-D-aspartato

Neurexina

Cortex Occipital

Inventario de Obsessbes e Compulsdes Revisado
Transtornos Relacionados a Obsessao e Compulsao
Cortex Orbitofrontal

Oligodendrocyte Transcription Factor 2
Organizagcao Mundial da Saude

Odds Ratio

Reacdo em Cadeia de Polimerase

Reacao em Cadeia de Polimerase em Tempo Real
Associagao de pessoas com TOC e S. Tourette RJ
Solute Carrier Family 1 Member 1

Sistema Nervoso Central

Polimorfismo de Nucleotideo Unico

Statistical Package for the Social Sciences
Sindrome de Tourette

Transtornos de Ansiedade

Transtorno Afetivo Bipolar

Transtorno de Acumulagao

Transtorno de Ansiedade Generalizada

Terapia Cognitivo-Comportamental

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade
Transtorno Dismoérfico Corporal

Transtorno Depressivo Maior

Transtorno do Espectro Autista

Transtorno do Estresse Pés-Traumatico
Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Tricotilomania

Estriado Ventral

Volume de Massa Branca

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 Representacdo das principais comorbidades que afetam individuos
COM O Lo 4
Figura 2 Representagdo das regidbes que compdem o circuito
cortico-estriado-talamo-cortical ... )
Figura 3 Representacdo das vias glutamatérgicas e os estudos de
associagao entre os genes que as envolveme o TOC ...........cooiiiiiiiiiiinnnn. 16
Figura 4 Representacdo do complexo envolvendo a proteina GluD2 ......... 19

Figura 5 Representacdo da conexao entre os nucleos cerebelares, o talamo

e as demais regiftes do CEIrebIro ..........oiiiuiiiii e 21
Figura 6 Condigdes paraa PCRemtemporeal ................ooooviiiiiiiiinn. 28
Figura 7 llustragdo dos genoOtiPOS ....oviiriiiii i 29



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Reagéo de amplificagao para ensaios Tagman® ........................ 22
Tabela 2 Dados demograficos das amostras de pacientes incluidos no
S U . s 25
Tabela 3 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em casos €
(o] (] =T P 27
Tabela 4 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes
de surgimento precoce e tardio dos sintomas .............cccoiiiiiii i 30
Tabela 5 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes
com sintomas da dimensao de verificagao ... 32
Tabela 6 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes
com sintomas da dimensao de colecionisSmo ...........c.cccoiiiiiiiiiicie 35

Tabela 7 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes
com sintomas da dimensao de neutralizagdo..............ccoceiiiiiiiiii i, 37
Tabela 8 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes
com sintomas da dimensao de 0bSEeSSA0...........coovviiiiiiii 39
Tabela 9 Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes
com sintomas da dimensao de ordenamento.............c.cooiiiiiiiiii i 41

Tabela 10  Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em pacientes

com sintomas da dimens&o de lavagem..........c..cooviiiiiiiiiii 43



RESUMO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é uma desordem psiquiatrica
que consiste em pensamentos obsessivos e intrusivos, comportamentos
compulsivos e repetitivos, ou ambos. Tais comportamentos costumam causar
sensagao de alivio do mal estar frequentemente sentido pelos individuos
acometidos pelo TOC, que costumam ter comorbidades como transtornos de
ansiedade, transtornos de humor, transtornos alimentares e outros. O Inventario
de Compulsdes e Obsessdes Revisado (OCI-R) classifica as dimensdes do TOC
em seis categorias: checagem, lavagem, obsessdes, organizagao, colecionismo e
neutralizagdo, cada uma representando diferentes padrées de sintomas. Essas
dimensbes apresentam diferentes padroes de pensamentos e compulsdes, e
podem ser associadas a diferentes fatores etiolégicos do TOC.

Algumas pesquisas indicam que a fisiopatologia desse transtorno
possivelmente envolve o sistema glutamatérgico, envolvido em diversas
atividades sinapticas. A diferenciagdo de células do sistema nervoso também
parece estar envolvida no transtorno. O presente estudo teve como objetivo
investigar a relagdo entre polimorfismos nos genes GRID2 (rs1030757) e
DLGAP1T (rs9952159 e rs11081062) e o TOC e suas caracteristicas clinicas. Para
isso, a pesquisa contou com um grupo de 200 pacientes diagnosticados com
TOC, além de 203 pessoas sem o transtorno (grupo controle). A avaliagdo dos
sinais clinicos foi realizada por meio do Inventario Florida de Obsessbdes e
Compulsdes (FOCI) e do Inventario de Obsessdes e Compulsdes Revisado
(OCIR). A anadlise dos polimorfismos foi realizada mediante a amplificacdo de
fragmentos de interesse nas amostras de DNA dos participantes, utilizando
ensaios Tagman® (Life Technologies do Brasil) para a realizagdo da Reagdo em
Cadeia de Polimerase em tempo real (QPCR). Os resultados revelaram uma
associagao significativa entre o polimorfismo rs1030757 do gene GRID2 e
algumas dimensdes do TOC. Os sintomas de colecionismo e neutralizagdo em
homens se mostraram associados a esse polimorfismo quando avaliado por um
modelo de dominancia do alelo variante (AC+CC versus AA; p = 0,015 e 0,044; e
OR = 3,059 e 2,429 respectivamente). Por outro lado, em um modelo
overdominante, o gendtipo heterozigoto mostrou um efeito protetor contra
sintomas de verificagdo em mulheres (p = 0,02, OR = 0,185). Nao foram
encontradas associagdes significativas para os polimorfismos do gene DLGAP1 e
nenhuma das caracteristicas clinicas do TOC. Esses achados sugerem que as
vias glutamatérgicas podem influenciar de maneira especifica a manifestagéo de
sintomas de TOC de acordo com o sexo do paciente, reforcando a importancia de
considerar o sexo e a dimenséo sintomatica na analise da etiologia do transtorno.
Estudos complementares sdo necessarios para compreender os mecanismos
moleculares que dao suporte aos resultados encontrados, avaliando sua
aplicabilidade no ambito clinico.
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ABSTRACT

Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is a psychiatric condition that
involves obsessive and unwelcome thoughts, compulsive and repeated behaviors
or both. Those behaviors usually cause a relief front of the unpleasant feelings
often experienced by the ones who have OCD, that commonly have anxiety
disorders, mood disorders, eating disorders and others comorbidities. The
Obsessive-Compulsive Inventory-Revised (OCI-R) classifies OCD dimensions into
six categories: checking, washing, obsessions, ordering, hoarding, and
neutralizing, each representing different symptom patterns. These dimensions
exhibit distinct patterns of thoughts and compulsions and may be associated with
different etiological factors of OCD.

Researches show the physiopathology of this disease possibly includes the
glutamatergic pathways, involved in many synaptic activities. The differentiation of
nervous system cells also appears to be involved in the disorder. The present
study aimed to investigate the relationship between polymorphisms in the GRID2
(rs1030757) and DLGAP1 (rs9952159 and rs11081062) genes and OCD and its
clinical characteristics. For this purpose, the study included a group of 200
patients diagnosed with OCD, in addition to 203 individuals without the disorder
(control group). Clinical symptom assessment was conducted using the Florida
Obsessive-Compulsive Inventory (FOCI) and the Obsessive-Compulsive
Inventory-Revised (OCIR). The analysis of the polymorphisms was performed
through the amplification of relevant DNA fragments from the participants'
samples, using Tagman® assays (Life Technologies of Brazil) for real-time
Polymerase Chain Reaction (QPCR). The results revealed a significant association
between the rs1030757 polymorphism of the GRIDZ2 gene and certain dimensions
of OCD. Hoarding and neutralization dimensions in men showed to be associated
with this polymorphism when evaluated by a dominance model of the variant allele
(AC+CC versus AA; p = 0.015 and 0.044, and OR = 3.059 and 2.429,
respectively). On the other hand, in an overdominant model, the heterozygous
genotype showed a protective effect against check symptoms in women (p = 0,02,
OR = 0,185). No significant associations were found for DLGAP1 gene
polymorphisms and any of the clinical features of OCD. These findings suggest
that genes in the glutamatergic pathways may specifically influence the
manifestation of OCD symptoms according to patient gender, reinforcing the
importance of considering gender and symptom dimension in analyzing the
etiology of the disorder. Complementary studies are needed to understand the
molecular mechanisms underlying these findings, assessing their applicability in
clinical settings.

Keywords: OCD, SNP, polymorphism, GRID2, DLGAP1, glutamatergic pathway.
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1. INTRODUGAO

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5, American Psychiatric Association, 2013) e a Classificagao Internacional
de Doengas (CID 11), o Transtorno Obsessivo-Compulsivo € caracterizado pela
presenca de obsessdes, compulsdes, ou ambas, que comprometem a rotina
diaria dos individuos. As obsessdes consistem em pensamentos, impulsos ou
imagens recorrentes que surgem de forma intrusiva e causam perturbacao,
ansiedade e sofrimento. Ja as compulsdes sdo comportamentos ou atos mentais
que seguem regras rigidas, as quais o individuo se sente compelido a obedecer.
As compulsdes visam a reducdo do estresse e da ansiedade vividos, e para
serem considerados indicios de TOC precisam tomar um tempo significativo da
rotina do sujeito.

A média de idade para a manifestacdo da doenca é de cerca de 20 anos,
contudo ela tende a aparecer mais precocemente em homens do que em
mulheres. Ha uma série de particularidades clinicas quanto a idade de inicio dos
sintomas do TOC. Além do inicio precoce do transtorno ser mais prevalente entre
os homens, ele também estd associado a um maior grau de severidade, maior
sobreposicdo de sintomas e maior probabilidade de comorbidades com
transtornos relacionados ao TOC (Taylor, 2011). No entanto, o TOC de inicio
precoce costuma ser mais responsivo ao tratamento nos seus estagios iniciais
(Burchi & Pallanti, 2019; Mancebo et al., 2014). Diferentemente do TOC de inicio
tardio, a forma precoce do transtorno € considerada por alguns pesquisadores
como um transtorno do neurodesenvolvimento (Mattina & Steiner; 2016). A alta
prevaléncia de comorbidade do TOC com transtornos do neurodesenvolvimento
em pacientes pediatricos € um dado que pode fortalecer essa hip6tese, uma vez
que tais comorbidades estao presentes com menor frequéncia em pacientes de
inicio tardio dos sintomas (Abramovitch, Mittelman & Wilhelm, 2015; Selles,
Storch & Lewin, 2014; Geller et al., 2001).

Os casos de remissdo dos sintomas sem tratamento médico sao
minoritarios (20% dos pacientes). No geral, o transtorno tende a se agravar ao
longo do tempo, de modo que a maioria dos diagndsticos é feita anos apds o
aparecimento dos primeiros sintomas. Para confirmar o quadro de TOC, é preciso

descartar que os sinais clinicos sejam fruto de transtornos semelhantes, como



Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), Transtorno Dismoérfico Corporal,
Transtorno de Escoriagao e outros (DSM-5).

Entre 2% e 3% das pessoas irdo desenvolver o transtorno ao longo da
vida, estando portanto entre as desordens mentais mais frequentes (Fontenelle,
Mendlowicz & Versiani, 2006). Possui uma vasta multiplicidade de manifestagao
de sintomas, podendo envolver pensamentos reprovaveis que causam auto
repulsa, medo de contaminacido que leva a compulsio por limpeza e até mesmo
o temor de que uma tragédia acontega caso a pessoa nao cheque
constantemente se trancou a porta, desligou o fogao ou fechou as janelas. Alguns
individuos podem manifestar os primeiros sintomas abruptamente, apds serem
expostos a eventos traumaticos, sobretudo criancas, depois de serem acometidos
por alguma infeccdo ou mesmo em decorréncia do agravamento de outros
transtornos psiquicos (DSM-5).

Devido a heterogeneidade de seus sintomas, o TOC costuma ser dividido
em diferentes dimensdes, que agrupam pacientes com caracteristicas
semelhantes entre si. Elas incluem a dimensdo de verificagdo, na qual o
individuo, motivado pelo intenso sentimento de duvida, sente a necessidade de
checar constantemente o ambiente, a fim de evitar catastrofes (Cervin et al.,
2020). A dimensdo de contaminagdo e limpeza, caracterizada pelo medo
exacerbado de sujeira que motiva um comportamento de limpeza desmoderado.
A dimensdo de simetria e ordenamento envolve a necessidade de simetria e
precisdo. A obsessao, por sua vez, consiste na presenca de pensamentos
intrusivos egodistdnicos, ou seja, muitas vezes vao contra os valores e crengas
do individuo, causando sofrimento. Eles podem ser de origem religiosa, sexual ou
mesmo pensamentos agressivos. A dimensado de neutralizagdo consiste em
comportamentos mentais ou fisicos que visem a anulagédo ou redugao do impacto
de pensamentos obsessivos, gerando diminuigdo temporaria da ansiedade. A
dimensé&o do colecionismo manifesta o temor do individuo pela perda dos objetos
acumulados, levando a um acumulo excessivo de objetos que atrapalha a rotina
diaria (Pushkarskaya et al., 2017; DSM-5, American Psychiatric Association,
2013).

O DSM-5 e o CID 11 trouxeram um transtorno a parte com sintomas de
colecionismo: O Transtorno de Acumulagédo. Contudo, é interessante notar que

seus sintomas nao divergem muito dos sintomas de TOC em criangas e



adolescentes, havendo uma mudanca significativa no quadro clinico apenas a
partir do inicio da idade adulta. Reconhecendo a grande semelhanga entre os
transtornos, o DSM-5 e o CID 11 os posicionam lado a lado, indicando assim que
fazem parte de um mesmo cluster de doencas. Além disso, ambos os transtornos
podem ser diferenciados quando considera-se no diagndstico a motivagdo do
acumulo de objetos, a severidade e autoconsciéncia do transtorno e a resposta a
tratamentos convencionais (Tolin, Witt & Stevens, 2014; Frost, Steketee & Tolin,
2011).

As comorbidades sdo bastante comuns em pacientes com TOC, ocorrendo
em 50-60% deles ao longo de toda a vida. Entre as comorbidades mais
frequentes estdo a depressao (66%), fobias especificas (22%), transtorno de
ansiedade social (18%), transtornos alimentares (17%), transtorno de
dependéncia alcodlica (14%) e sindrome do panico (12%) (Fineberg et al., 2007).
A coocorréncia de outros transtornos no espectro OCRD (Transtornos
Relacionados a Obsessao e Compulsdo) aparenta ser corriqueira, mas ha uma
caréncia no levantamento de dados que os incluam (Figura 1).

No DSM-4 e no CID 10, o TOC era classificado junto ao grupo de
Transtornos de Ansiedade (TAs), no entanto o DSM-5 e o CID 11 trouxeram um
novo cluster de desordens: Transtornos Relacionados a Obsessdo e Compulsao
(do inglés OCRD, Obsessive-Compulsive and Related Disorders). Essa mudanca
ocorreu devido ao fato de que a maior parte dos pacientes com transtornos de
ansiedade nao desenvolvem os sintomas de obsessao e compulsdo, o que indica
que tais sintomas nao sofrem uma relacdo de causa e efeito, embora possam
ocorrer em comorbidade. O novo cluster inclui o Transtorno de Escoriacdo,
Transtorno de Dismorfia Corporal, Tricotilomania e Transtorno de Acumulagao
(Abramowitz & Jacoby, 2015). Apesar da mudanga, o DSM-5 e o CID-11 ainda
reconhecem a relacdo entre os OCRDs e os TAs, o que fica evidente pela

proximidade entre os dois capitulos dos documentos (Reddy et al., 2018).
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Figura 1: Comorbidades mais frequentes em pacientes com diagnéstico primario de
TOC. Entre as comorbidades em maior destaque, encontram-se o Transtorno de
Ansiedade (TA), com uma prevaléncia de 30% a 76%, seguido pelo Transtorno
Depressivo Maior (TDM), com 15% a 41%, e o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), que
atinge de 12% a 35% dos individuos. A esquizofrenia (EF) afeta de 8% a 26% dos
pacientes, enquanto a Anorexia Nervosa (AN) é observada em 5% a 10%. O Transtorno
de Acumulagao (TAc) ocorre em 5% dos casos, e o Transtorno Dismérfico Corporal
(TDC) varia de 3% a 16%. A Tricotilomania (TTM) apresenta uma prevaléncia de 5% a
10%, o Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (TEPT) esta presente em 8% a 19% dos
pacientes, e o Transtorno de Déficit de Atencédo e Hiperatividade (TDAH) ¢ identificado
em 6% a 21% dos casos. O Transtorno do Espectro Autista (TEA) possui uma
prevaléncia de 17%, enquanto a Sindrome de Tourette (ST) ocorre em 8% a 12% dos
individuos com TOC. Essas comorbidades refletem a complexidade do TOC e a
frequéncia com que esta associado a outros transtornos psiquiatricos e do

neurodesenvolvimento. Adaptada de Strom et al., 2021.



1.1 ESTUDOS DE NEUROIMAGEM

Diversos estudos se debrugam sobre as diferengas morfofisiolégicas entre
o cérebro de individuos com TOC e de individuos saudaveis. A maioria tem como
foco principal as regides do cérebro que fazem parte do circuito
cértico-estriado-talamo-cortical (CSTC; Figura 2), que esta sabidamente
relacionado a etiologia dos transtornos obsessivo-compulsivos. Um estudo
testando a conectividade funcional em estado de repouso reportou que o0s
pacientes analisados apresentaram menor conectividade entre os elementos do
circuito CSTC no sistema limbico, resultado diferente do encontrado por estudos

feitos com pacientes medicados (Posner et al.; 2014).

‘ Ntcleo Accumbens

Cdrtex Orbitofrontal

Figura 2: Representacdo das principais regides do cérebro que compdem o circuito
CSTC. O coértex orbitofrontal (OFC) esta representado em amarelo, o nucleo accumbens
(parte do estriado ventral) representado em magenta, e o talamo na cor roxa. Retirado de
Shephard et al., 2021



Outro trabalho mais recente demonstrou que essa conectividade é de fato
reduzida entre as regides do CSTC e entre o cortex anterior cingulado (ACC) e o
lobo limbico, contudo aparenta ser aumentada entre segmentos do CSTC e
regides do cortex parieto-occipital (Fajnerova et al.; 2020). Esses e diversos outros
estudos anteriores a eles implicam numa maior atencao a regides do CSTC por
parte da comunidade cientifica em se tratando de pesquisas de neuroimagem de

cérebros de individuos com TOC.

1.1.1 CORTEX CEREBRAL

Diferentes regides do cortex cerebral tém sido implicadas na etiologia do
TOC, sobretudo o cértex orbitofrontal (OFC), envolvido na tomada de decisGes e
no processamento sensorial. Estudos de neuroimagem que avaliam parametros
como espessura cortical, area de superficie e volume de massa cinzenta (GMV)
revelaram alteragdes morfoldgicas consideraveis no OFC de individuos com TOC.
Uma pesquisa encontrou maior indice de girificagdo (LGI) no OFC direito de
pacientes com TOC quando comparados a controles saudaveis, além de padroes
atipicos de lateralidade entre os hemisférios cerebrais, caracteristica observada
também em outras doengas psiquiatricas (Bowen et al, 2021). O indice de
girificacdo é um parametro que mede as dobras do cortex cerebral, e é relevante
para as pesquisas porque influencia diretamente a capacidade do tecido de

armazenar neuronios e funcionar corretamente.

Outras pesquisas também indicam uma maior conectividade entre regides
como o OFC e o estriado ventral (VS), ao passo que dreas ligadas ao controle
executivo, como o ACC, mostram conectividade reduzida em pacientes com TOC.
Essas disfungcdes podem estar relacionadas a déficits no controle inibitério e no
planejamento (Xu et al, 2021). Além disso, o ACC, especialmente sua regido
rostral (rACC), demonstra hiperatividade em resposta a estimulos relacionados ao
TOC, sugerindo um papel regulador em conflitos emocionais (Brennan et al.,
2015).

O cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) também é um importante alvo de

estudos, especialmente em tratamentos de neuromodulacdo nao invasiva. A



ativacdo do DLPFC durante tarefas provocadoras de sintomas de TOC esta
associada a uma menor resposta a TCC, tratamento padrdo para TOC (Li et al.,
2020). Estudos de conectividade mostram que regides como o OFC e o cerebelo
podem ter tanto efeito inibitoério quanto excitatério sobre o DLPFC de individuos

com TOC, o que pode estar ligado a severidade dos sintomas (Li et al., 2020).

1.1.2 ESTRIADO

O estriado, parte central do circuito CSTC, tem um papel crucial na
regulacao de fungdes motoras, cognitivas e emocionais, sendo amplamente
estudado na etiologia do TOC. Pesquisadores recentemente analisaram diferentes
regides do estriado (caudado, putamen e pallidum) em termos de massa cinzenta
e girificagédo, observando que individuos com TOC apresentaram maior volume de
massa cinzenta no putamen bilateral e no pallidum esquerdo (Bowen et al., 2021).
Além disso, a lateralidade do putamen, geralmente com dominancia do lado
esquerdo, se mostrou reduzida em pacientes com TOC, o que pode estar
associado a comportamentos compulsivos e tragos depressivos.

Outro estudo explorou os sistemas estriatais, como o loop associativo
(caudado) e o loop motor (putdmen) (Peng et al.,, 2022). Foi observada maior
conectividade do caudado com diversas regides do cérebro de pacientes com
TOC, o que implicou em pior desempenho nas tarefas de flexibilidade cognitiva.
Esse desequilibrio entre os loops pode explicar a rigidez comportamental tipica do

transtorno, dificultando a adaptagdo a mudangas no ambiente.

1.1.3 TALAMO

O talamo é a terceira regido integrante do circuito CSTC, responsavel pelo
processamento de informagdes sensoriais e por sua integragao, pela modulagao
da atencdo e coordenagao motora. A maioria dos estudos com pacientes com
TOC costuma analisar o volume total do tdlamo, no entanto, tais analises sao
consideradas insuficientes para detectar alteragdes que se limitam a nudcleos

especificos do tdlamo (Jurng et al., 2021; Kwon et al., 2003).



O talamo é constituido por uma rede complexa de nicleos com diferentes
funcdes e conexdes entre si e com outras areas do cérebro, por isso analises
subregionais podem ajudar a compreender as particularidades de cada sub regiao
e entender o papel do tdlamo na patofisiologia do TOC (Jurng et al., 2021; Kong et
al., 2020; Stein et al., 2019).

Um estudo analisando pacientes com TOC comparou dados desses
participantes com os dados de controles saudaveis, analisando nucleos
talamicos de modo individualizado (Jurng et al, 2021). O volume do nucleo
posterior esquerdo foi menor em individuos com TOC. Houve ainda uma
correlagdo negativa entre o volume do nucleo posterior esquerdo do talamo e a
idade de inicio dos sintomas quando os participantes com TOC foram
comparados entre si (Jurng et al., 2021).

Analisando separadamente as regides do nucleo posterior esquerdo do
talamo em pacientes com TOC, observou-se deformidades no nucleo pulvinar
(Shaw et al.,, 2015; Kang et al., 2008) e atividade funcional alterada (Viard et al.,
2005). O ndcleo pulvinar desempenha fungdo importante ndo s6 no
processamento visual exploratério, codificagcdo e modulagdo de transmissao de
informagdes visuais, mas também esta envolvido na atengdo, que

frequentemente apresenta defasagem em pessoas com TOC (Jurng et al., 2021).

1.2 NEUROQUIMICA DO TOC

1.2.1 GLUTAMATO

Alguns estudos mostram que a via glutamatérgica esta associada ao TOC,
visto que em muitos casos a medicagdo que atua nas vias serotoninérgicas e
dopaminérgicas nao traz resultados efetivos (Kariuki-Nyuthe, Gomez-Mancilla &
Stein, 2014). O glutamato € o principal aminoacido que atua como
neurotransmissor excitatério no sistema nervoso central (SNC), funcionando
como agonista de diversos neuroreceptores tais quais o NMDA (N-metil
D-Aspartato) e o AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico)
(Niswender & Conn, 2010).



Ja existem estudos indicando uma participagao do sistema glutamatérgico
em comportamentos repetitivos associados ao TOC (Wu et al., 2013; McGrath et
al., 2000). Pesquisas de imagem mostraram que pacientes com TOC tém uma
concentracao elevada de glutamato no caudado. Curiosamente, tal concentragao
tende a se normalizar apés 12 semanas de tratamento com paroxetina
(Rosenberg et al., 2000), indicando que o aumento de serotonina talvez iniba o
aumento de atividade do glutamato no caudado. Ou seja, altera¢des induzidas
por inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRSs) no cortex frontal
talvez impactem as proje¢des cortico-estriatais de glutamato no TOC ( Wu et al.,
2013; McGrath et al., 2000).

Enquanto o glutamato possui agao excitatéria nas sinapses cerebrais, o
GABA (acido y-aminobutirico) desempenha o papel oposto, visto que € o principal
neurotransmissor inibitorio e sua agado atenua a atividade glutamatérgica em
certas situagdes. Por essa raz&do, muitos estudos focam de modo conjunto nesses
dois neurotransmissores (Robbins, Banca & Belin, 2023).

Tanto a expressao exacerbada do glutamato quanto o desequilibrio na
razao Glu:GABA podem levar a hiperatividade de loops do CSTC envolvidos no
comportamento de resposta a reforgos, o que contribui para agdes repetitivas que
resultam de obsessdes e compulsdes, agdes que sao caracteristicas de
transtornos relacionados a obsessdo e compulsdo. Um estudo mostrou que a
razdo GIu:GABA no cortex anterior cingulado (ACC) estd associada a
comportamentos obsessivos em individuos com TOC. Por sua vez, a
concentragédo total de glutamato parece influenciar a area motora suplementar
(AMS) e o cortex occipital (OCC) no cérebro de pacientes com TOC,
independente da concentracdo de GABA (Robbins, Banca & Belin, 2023).

1.2.2 SEROTONINA

A literatura apresenta algumas hipoteses para explicar o papel da
serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) no desenvolvimento do TOC, que se
debrugcam sobre os resultados positivos do uso ISRSs em pacientes com TOC. A
serotonina parece desempenhar um papel na fungdo orbitofrontal (Maia &
Cano-Colino, 2015), estando portanto implicada na neuroplasticidade e habilidade

de aprendizado reverso, especialmente na regido do cortex orbitofrontal (OFC),



que é menos ativo em individuos com TOC e seus parentes de primeiro grau
durante a execucdo de tarefas envolvendo tais habilidades (Chamberlain et al.,
2008).

Estudos recentes buscaram investigar o papel exato da serotonina na
neuroplasticidade e aprendizado. Um deles mostrou evidéncias de que os
receptores 5-HT2A estdo associados a resposta ao feedback positivo, ao passo
que os 5-HT2C modulam a resposta ao feedback negativo (Hevig et al., 2024).
Por outro lado, um grupo diferente de pesquisadores comparou os efeitos da
serotonina em ratos e humanos, observando que a administragcdo aguda de
escitalopram pode reduzir a taxa de aprendizado, enquanto doses crbnicas
podem diminuir a sensibilidade a reforgos (Luo et al., 2023). Esses resultados
evidenciam que a modulagdo de serotonina é complexa, mostrando que a dose
administrada e o receptor de serotonina inibido influenciam de maneiras diversas

no comportamento e aprendizado.

1.2.3 DOPAMINA

Estudos farmacoldégicos mostraram a associacdo entre vias
dopaminérgicas e comportamentos obsessivos, uma vez que a combinacao de
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRSs) e antagonistas
dopaminérgicos provou ser efetiva no tratamento de alguns casos refratarios de
TOC (Denys et al., 2004). Contudo, pouco se sabe sobre o mecanismo por tras da
influéncia da dopamina sobre esse transtorno.

Um estudo conduzido recentemente demonstrou que receptores de
dopamina agem de formas diferentes na fisiopatologia do TOC. O receptor D1
quando expresso acima dos niveis basais parece aumentar o comportamento
repetitivo de autolimpeza em ratos, que é reduzido em individuos knockout para
D1R. Por outro lado, o bloqueio do receptor D2 piorou sintomas de obsessao e

compulsdo, efeito oposto ao do knock out do D1R (Xue, 2022).

1.2.4 OCITOCINA
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Os estudos sobre a ligagao da ocitocina com a etiologia do TOC ainda sao
escassos, e seu papel ainda € incerto. No entanto, alguns estudos ja detectaram
maior concentracdo de ocitocina no fluido cerebrospinal de pacientes com TOC,
embora esses dados ainda sejam inconsistentes, indicando que pode haver
alteragcbes nas vias desse neurotransmissor associadas ao transtorno (Altemus,
1994; Leckman et al. 1994).

Uma pesquisa mais recente encontrou maiores concentragdes de ocitocina
no sangue de pacientes com TOC (Marazziti et al., 2015), dado que fortalece a
hipoétese de que esse neurotransmissor desempenha papel na etiologia do TOC.
Apesar disso, estudos de caso e de ensaio clinico tém tido dificuldades de
descobrir se a administragdo de ocitocina exdgena melhora o quadro dos
pacientes com TOC. Um dos motivos pode ser a falta de padronizacdo da
concentracdo da molécula administrada e da duragao do tratamento experimental
(Epperson, McDougle & Price, 1996; Den Boer & Westenberg, 1992; Salzberg &
Swedo, 1992; Charles et al., 1989; Ansseau et al., 1987) . Embora as evidéncias
presentes sejam animadoras, estudos mais aprofundados sdo necessarios para

averiguar o papel do neurotransmissor ocitocina na patofisiologia do TOC.

1.3 GENETICA DO TOC

1.3.1 ESTUDOS COM GEMEOS E ESTUDOS DE FAMILIAS

A neurobiologia do TOC ainda n&o foi completamente desvendada, mas a
propor¢do de diagndsticos concordantes em irmaos gémeos monozigdticos é
duas vezes maior do que em gémeos dizigdticos, sendo um indicio de que fatores
genéticos devem estar envolvidos (Mataix-Cols et al., 2024; van Grootheest et al.,
2005). Além disso, estudos de familias constataram que a probabilidade de ser
diagnosticado com TOC em algum momento da vida aumenta em parentes de
primeiro grau de pessoas previamente diagnosticadas com o transtorno
(Steinhausen et al., 2013; Mataix-Cols et al., 2013).

Um estudo feito com pacientes que apresentaram sintomas precoces do
TOC encontrou uma incidéncia de 26% do transtorno em seus familiares de
primeiro grau avaliados (irmaos e pais), além de uma porcentagem em torno de

6% de incidéncia de transtornos relacionados (Geller & Grossman, 2023). Até
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mesmo familiares de maiores graus de parentesco com pessoas acometidas por
TOC ja foram tidas como mais propensas a compartilharem o mesmo diagnaostico,
embora os parentes de primeiro grau sejam sim mais suscetiveis (Mataix-Cols et
al., 2013).

A herdabilidade calculada para o TOC varia de 46% a 53% (Taylor, 2011),
sendo em média 50% quando considerados os estudos com gémeos. Em
pacientes com inicio precoce dos sintomas, a herdabilidade tende a ser superior
(Griinblatt et al., 2017). Os estudos de Polimorfismos de Nucleotideos Unicos
(SNPs, do inglés Single Nucleotide Polymorphisms), no entanto, apresentam uma
herdabilidade inferior, estando em torno de 30% (Mahjani et al, 2021;
International Obsessive Compulsive Disorder Foundation Genetics Collaborative
(IOCDF-GC) & OCD Collaborative Genetics Association Studies (OCGAS), 2018).
SNPs sao variagdes em um unico nucleotideo do DNA do individuo, que ocorrem
em pelo menos 1% da populagdo e podem influenciar caracteristicas fisicas ou

comportamentais, susceptibilidade a doencgas e resposta a tratamentos.

1.3.2 ESTUDOS DE LIGAGAO

Diversos estudos de ligagao apontaram regides cromossémicas ligadas ao
TOC. Estudos de ligacdo por varredura gendmica (do inglés, Genome-Wide
Linkage Study, ou GWLS) sao de grande utilidade para condigdes que possuem
uma herdabilidade poligénica complexa, como é o caso do TOC. Realizando a
varredura de diversas regides distintas do genoma, € possivel estimar quais genes
estariam mais propensos a ter relagao com a etiologia do transtorno, otimizando
o trabalho dos pesquisadores que concentram seus esforcos em marcadores
especificos ao realizarem estudos de associagao.

Um desses estudos encontrou evidéncias de loci de suscetibilidade em
diversas regides gendmicas apds analisar mais de 200 familias, sendo eles as
regides cromossémicas 1q, 3q, 7p, 15q e 6q (Shugart et al, 2006). Pesquisas
posteriores de GWLS implicaram ainda as regides 15q14 (Ross et al.,, 2011) e
1p36 (Mathews et al., 2012).

A regiao 9p24 também ja foi associada ao TOC em dois diferentes estudos

(Willour et al., 2004; Hanna et al., 2002). Ha ainda regides que se relacionam com
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o transtorno de modo mais especifico, como a regido 11p15 que foi associada
apenas a pacientes homens (Wang et al., 2009), ou regides do cromossomo 14
que foram associadas a dimensao de colecionismo (Liang et al., 2008; Samuels et
al., 2007).

1.3.3 ESTUDOS DE ASSOCIACAO

O TOC ¢é uma condigdo multifatorial, no qual ocorrem interacdes
complexas entre inumeros fatores genéticos e ambientais. Apesar das fortes
evidéncias de influéncia de fatores genéticos sobre o TOC, ha algumas
particularidades desse transtorno que tornam as pesquisas desafiadoras. Os
sintomas obsessivo-compulsivos sao altamente heterogéneos, e cada um possui
padrées diferentes de comorbidades, transmissdo genética e resposta ao
tratamento, além de indicios de bases neurobiologicas variaveis (Mataix-Cols et
al., 2005). Portanto, € essencial considerar cada dimensdo do TOC como uma
manifestacdo unica desse transtorno, levando em consideragdo que cada uma
possui tragos distintos que podem refletir as bases genéticas dos sintomas.

Isso se torna mais evidente na analise de estudos de associagdo. Tais
estudos podem ser divididos em duas categorias: estudos de associagao de
genes candidatos e estudos de ampla associagdo genémica (GWAS).

Os estudos de associagcdo de genes candidatos focam em genes cuja
funcédo esta reconhecidamente relacionada aos circuitos envolvidos na etiologia
do TOC. Isso inclui genes do neurodesenvolvimento e de vias neuroquimicas,
como genes que codificam receptores ou transportadores de diferentes moléculas
neurotransmissoras. Fazendo um apanhado geral, € possivel perceber que
algumas dimensdes do TOC estdo associadas a vias especificas. O volume de
massa cinzenta (GMV) e massa branca (WMV) varia em regides diferentes de
acordo com a dimensdo do TOC analisada, por exemplo (Grazioplene et al.,
2022; Kodancha et al., 2020; Hirose et al., 2017; Alvarenga et al., 2012).

Os principais alvos dos estudos de associacdo sdo os SNPs, variacoes
comumente observadas na sequéncia de DNA em diferentes populag¢des. Dentre
0s genes possivelmente envolvidos com a manifestagdo do TOC, aqueles que

envolvem as vias serotoninérgicas costumavam ser mais estudados, uma vez que
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o principal tratamento envolve tais vias neuroquimicas. Polimorfismos em genes
envolvidos na via dopaminérgica também ja foram associados ao TOC,
evidenciando a complexidade desse transtorno (Blanco-Vieira et al., 2023;
Rajendram et al.,, 2017; Camarena et al., 2006). Entretanto, os genes associados
as vias glutamatérgicas despertam um interesse especial em se tratando desse

assunto (Rajendram et al., 2017).

1.3.3.1 GENES RELACIONADOS A VIA GLUTAMATERGICA

Polimorfismos do gene GRINZB ja foram associados ao TOC (Kohlrausch
et al., 2016; Alonso et al., 2012; Arnold et al., 2004). Esse gene codifica a
subunidade NR2 dos receptores ionotropicos de glutamato NMDA. Essa
subunidade ja foi relacionada a fungbes como memodria, aprendizado e
plasticidade sinaptica, que desempenham papel crucial na etiologia do TOC
(Loftis & Janowsky, 2003; Riedel, Platt & Micheau, 2003). Os receptores NMDA
também ja foram associados a extingdo do medo (Davis, 2011), fungdo que
demonstra estar defasada em pessoas com TOC (Milad et al., 2013).

Outro gene que teve SNPs associadas ao TOC foi o GRIK2, que codifica
uma subunidade do receptor ionotropico de glutamato de kainato (Sampaio et al.,
2010; Delorme et al., 2004). Sua expressao se da predominantemente no
cerebelo, cortex e hipotalamo, sobretudo em neurdnios inibitérios. Tais
informacdes nos dao pistas sobre o mecanismo de agao através do qual o GRIK2
poderia influenciar a etiologia do TOC, uma vez que os neurdnios inibitérios sao
pecas chave na regulacdo do circuito CSTC, diretamente envolvido na
manifestacdo de sintomas obsessivo-compulsivos.

Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa encontraram, ainda,
associagao entre SNPs nos genes SLC71A71 e OLIG2 e uma maior chance de
manifestar sintomas de TOC (de Salles Andrade et al., 2019; Vieira-Fonseca,
Fontenelle & Kohlrausch, 2019). Estudos anteriores ja haviam encontrado indicios
de associagdo entre SNPs presentes nesses genes e o TOC. Arnold e seus
colaboradores (2006) encontraram associagao entre dois SNPs e a transmisséo
do Transtorno Obsessivo-Compulsivo para descendentes do sexo masculino.

Outro estudo encontrou resultados associando polimorfismos do gene SLC1A7 ao
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surgimento precoce de TOC em homens (Dickel et al., 2006), e outras variantes
genéticas ja demonstraram ter influéncia sobre o inicio precoce ou tardio do
transtorno (Dallaspezia et al., 2014; Wu et al., 2013; Shugart et al., 2004,
Veenstra-VanderWeele et al., 2001). Ja foram encontradas, ainda, alteragdes de
volume em algumas regides cerebrais de pacientes precoces com TOC
possuindo polimorfismos especificos nos genes SLC1Al e GRIN2B (Arnold et al.,
2009). As associagdes encontradas na literatura entre esses genes e o TOC sao
inumeras (Wu et al., 2013; Samuels et al., 2011; Wendland et al., 2009; Shugart et
al., 2009; Stewart et al., 2007). Estudos posteriores realizados com outras
populagdes, investigando polimorfismos diferentes no gene SLC1A1, também
encontraram associagao entre variantes nesse gene e a presenga do transtorno
(Huang et al., 2021; Shukla et al., 2020). O gene SLC1A1 esta diretamente ligado
ao transporte de glutamato no cérebro. Ele codifica a proteina EAAT3, que faz
parte de uma familia de transportadores de glutamato responsaveis por regular os
niveis de glutamato na matriz extracelular. Embora sua express&o no cérebro seja
inferior a de outras proteinas da mesma familia (Holmseth et al., 2012), a EAAT3
estd especialmente presente no circuito CSTC, e camundongos com
superexpressao desse transportador apresentam comportamentos repetitivos
induzidos por anfetaminicos (Kopelman et al., 2024; Escobar et al., 2021).

Ja o gene OLI/GZ2 possui uma agao indireta sobre as vias glutamatérgicas:
seu produto atua como fator de transcricdo das proteinas bHLH, que agem
regulando a expressao de outros genes envolvidos no sistema nervoso e
muscular. Curiosamente, o OL/G2 é expresso no corpo caloso, hipocampo e
matéria branca cerebelar, todas regides que recebem glutamato das vias
glutamatérgicas (Demchenko et al., 2022; Lu et al., 2000). Outros grupos de
pesquisa também encontraram polimorfismos do OLIG2 associados ao TOC
(Zhang et al., 2015; Stewart et al., 2007) (Figura 3).
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Figura 3: llustragdo da via glutamatérgica e seus respectivos genes que ja encontraram
associagoes entre polimorfismos neles presentes e o TOC. Imagem elaborada pela

autora.

1.3.3.2 DLGAP1

A familia de genes DLGAP (disks large-associated protein) esta envolvida
de outra maneira com as vias glutamatérgicas. Seus produtos sao proteinas que
atuam como scaffold, ou seja, se ligam a duas ou mais proteinas formando um
complexo sem atividade enzimatica, de modo a organizar as demais proteinas e
potencializar a sinalizagdo (O’Connor, Bariselli & Bellone, 2014). Nesse caso, elas
se ligam aos principais receptores de glutamato: NMDA e AMPA, receptores
ionotropicos, e mGIuRs do grupo |, receptores metabotropicos. Além de atuarem
na densidade pds sinaptica, as proteinas da familia DLGAP também atuam num
processo chamado de synaptic scaling, no qual os receptores de glutamato sao
“desligados” apdés a sinapse, permitindo a célula ajustar a intensidade da
transmissao sinaptica (Shin et al., 2012). Esse processo € essencial para a
plasticidade sinaptica.

As proteinas DLGAP também interagem com diversas outras familias de
proteinas scaffold, como por exemplo DLG, SHANK e HOMER, formando

complexos que interagem com outras vias de sinalizagdo como GABA
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(Rasmussen, Rasmussen & Silahtaroglu, 2017). As proteinas discs-large (DLG)
sdo uma subfamilia das quinases guanilato associadas a membrana (MAGUK, do
inglés Membrane Associated Guanylate Kinase), amplamente expressas no
sistema nervoso, e sdo fundamentais para a organizagcdo do citoesqueleto e a
formagado de complexos sinapticos, atuando na regulagdo da excitabilidade e
plasticidade neuronal. Ja a familia de proteinas SHANK, por exemplo,
desempenha um papel crucial na organizacdo da membrana pds-sinaptica,
atuando para a ancoragem de receptores de glutamato e outros componentes
sinapticos, sendo essencial para a plasticidade sinaptica. Ja as proteinas HOMER
conectam receptores metabotrépicos de glutamato (mGIuRs) a componentes
intracelulares, modulando a sinalizagdo e contribuindo para a organizagado das
sinapses excitatorias. Desse modo, todas as proteinas envolvidas no ajuste da
intensidade das sinapses s&do imprescindiveis para o balango dos sinais
excitatérios e inibitérios, regulados respectivamente pelas vias glutamatérgicas e
gabaérgicas.

Um indicio da relevancia da familia de proteinas DLGAP para a correta
funcionalidade sinaptica € que variantes genéticas de genes dessa familia ja
foram associadas a diversos transtornos mentais, como esquizofrenia, Transtorno
do Espectro Autista (TEA), Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT),
tricotilomania, Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) e também o préprio TOC (Kim et
al., 2016; Li et al., 2013; Chien et al., 2013; Ryu et al., 2011; Pinto et al., 2010;
Chertkow-Deutsher et al.,, 2009; Bienvenu et al., 2009; Zuchner et al., 2009;
Marshall et al., 2008; Welch et al., 2007; Kajimoto et al., 2003).

Nessa familia de proteinas, ja foram encontradas evidéncias da associagao
de alguns polimorfismos no gene DLGAP3 e o TOC (Boardman et al. 2011).
Mutagbes raras nesse gene também ja foram observadas em pacientes com o
transtorno (Zuchner et al., 2009). O DLGAP3 é o homdlogo humano do SAPAP3
em camundongos, e animais com knockout nesse gene tém sido usados como
modelo de comportamento repetitivo semelhante ao observado no TOC.

O gene DLGAP1 apresentou resultados promissores em estudos de
GWAS e de associagcao feitos em pacientes com TOC, o que o torna um bom
candidato para pesquisas mais aprofundadas (Akkus et al., 2024; Li et al., 2015;
Mattheisen et al., 2014). DLGAP1 (DLG associated protein 1) esta localizado em
18p11.31 e apresenta 21 exons. A expressao génica do DLGAP1 também o torna
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um interessante alvo de pesquisa. Experimentos com camundongos mostraram
uma alta concentracdo de mRNA do gene DLGAP1 no cértex, hipocampo, corpo
estriado, talamo, bulbo olfatério e no cerebelo, na camada granular e células de
Purkinje (Welch, Wang & Feng , 2004; Naisbitt S et al, 1997), muitas das quais
regides ja associadas ao TOC.

Polimorfismos no gene DLGAPT ja foram, ainda, associados a menor
flexibilidade cognitiva e inibicdo de resposta em criangas com TDAH (Fan et al.,
2018), fungbes que também se mostram defasadas em individuos com TOC. Dois
SNPs foram selecionados para investigacdo no presente estudo: rs9952159
(C>T) e rs11081062 (C>T), ambos intrénicos. Um estudo anterior ja havia
mostrado associacdo entre o SNP rs11081062 e sintomas de lavagem em
pacientes com TOC (Li et al., 2015). Anos depois, outro estudo associou o
mesmo polimorfismo a sintomas de obsessao e simetria (Akkus et al., 2024). A
variante rs9952159 ainda nao foi estudada em associagdo ao TOC por nenhum
grupo de pesquisa, mas por estar presente num gene candidato amplamente
estudado, e devido a sua distribuicdo na populagdo estudada, foi selecionada

para esse estudo.

1.3.3.3 GRID2

O gene da subunidade 2 do receptor de glutamato do tipo delta (GRID2,
glutamate ionotropic receptor delta type subunit 2) localiza-se na regiao
cromossOmica 4922.1-q22.2 e apresenta 27 exons. Ele codifica a subunidade 62
do canal receptor ionotropico de glutamato, uma proteina transmembrana
multicanal. Sua expressado se da maijoritariamente no cerebelo, especificamente
nas ceélulas de Purkinje, que sdo os neurdnios inibitérios gabaérgicos dessa
regidao do cérebro (Takayama et al, 1995). Uma expressdo menor pode ser
observada na retina, no epitélio pigmentar da retina e no cértex cerebral (Van
Schil et al, 2015), este ultimo estando envolvido no circuito CSTC, o qual ja foi
relacionado a etiologia do TOC.

Apesar de ser nomeado como um receptor de glutamato, sua ativagdo nao
se da pela ligagao direta com a molécula desse neurotransmissor ou de analogos
a ele (Matsuda et al., 2011; Kakegawa et al., 2011; Uemura et al., 2010).
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Seu papel exato no sistema nervoso ainda é incerto, mas estudos indicam
que a morfogénese mitocondrial, o desenvolvimento de dendritos e a formagao de
sinapses nas células de Purkinje € coordenada, entre outros fatores, por genes
da familia dos receptores ionotrépicos do glutamato, entre eles o GRIDZ2 (Liu et
al., 2008). No entanto, diferente de outros receptores ionotropicos de glutamato, o
GRID ndo é acionado puramente pela ligagdo de um agonista, mas requer a
presenca de proteinas acessorias que, unidas a ele, formam um complexo
trans-sinaptico que conecta o terminal pré-sinaptico a densidade pdés-sinaptica,
controlando o recrutamento de receptores pdés-sinapticos tais como AMPA e
NMDA através da subunidade 61 (Carrillo et al., 2021; Dai et al., 2021; Tao et al.,
2018; Elegheert et al., 2016; Uemura et al., 2010).

As células de Purkinje sdo essenciais na conexao entre o cérebro e o
cerebelo. Os neurdnios granulares se conectam aos neurbnios de Purkinje
através das fibras paralelas, que sdo extensdes de seus axbénios. Na membrana
pré sinaptica, € possivel encontrar uma proteina chamada neurexina 1 (NRX1),
que se conecta ao receptor GLUD2, presente na membrana pds sinaptica,
através de uma proteina intermediaria chamada cerebelina 1 (Cbin1). A
estabilidade dessa conex&o é crucial para a correta formacao de sinapses, a qual
depende de cada um dos agentes envolvidos (Uemura et al., 2010). O dominio N
terminal da GLUD2 esta voltado para a porgao extracelular dos neurdnios de
Purkinje, se ligando a CbIn1, ao passo que o dominio C terminal se conecta ao
citoplasma dessas células no cortex cerebelar (Figura 4). Esse receptor também
pode atuar como um canal idbnico quando engajado em interagdes moleculares
ainda nao totalmente desvendadas (Carrillo et al, 2021; Dadak et al., 2017; Ady et
al., 2013). No entanto, um estudo recente questiona se essa seria de fato uma

fung&o canodnica das proteinas GluD (ltoh et al., 2024).
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Figura 4: Representagdo do complexo sinaptico envolvendo a Neurexina 1 (Nrx1),
ancorada na membrana pré sinaptica das fibras paralelas, a Cerebelina 1 (CbIn1)
conectada a ela, e a GLUD2, ancorada na membrana pos sinaptica das células de
Purkinje. Adaptada de Carrillo et al., 2021

O receptor GLUDZ2, expresso nas membranas pés-sinapticas das células
de Purkinje, desempenha um papel importante ndo s6 na formagdo e
estabilizacao de sinapses nessa regido, como também no refinamento sinaptico
mediado pelos mecanismos de depressédo de longo prazo (LTD) e potenciagéo
de longo prazo (LTP), essenciais para a manutengdo da plasticidade sinaptica
(Yamashita, Kawaguchi & Hirano, 2013; Kohda et al., 2013; Yuzaki, 2013).

As células de Purkinje, ao receberem sinalizagdo via glutamato, sao
estimuladas a liberar GABA nos nucleos profundos do cerebelo, inibindo sua
atividade e, indiretamente, regulando a atividade de regides conectadas, como o
coértex infralimbico (Gauck & Jaeger, 2000). Estudos mais recentes demonstraram
que danos neurotoxicos no cortex cerebelar posterior parecem influenciar a
atividade e plasticidade sinaptica do coértex infralimbico (Gil-Miravet et al., 2018).
Essa conexao € um indicio de que o funcionamento inadequado de sinapses

entre as células de Purkinje e os nucleos profundos cerebelares, mediadas pelo
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GLUDZ2, podem ter impacto sobre a regulacao da atividade do cortex infralimbico,
contribuindo para os sintomas repetitivos caracteristicos do TOC.

O cerebelo possui, ainda, uma importante conexdao com o talamo, através
do qual desempenha um papel importante na modulagao de diversas regides do
cortex cerebral. Essa via eferente € o unico feixe de massa branca conectando o
cerebelo ao tdlamo, e anormalidades nela ja foram associadas ao TOC (Lee et
al., 2023). O nucleo subtaldmico € um dos principais alvos de estudos para
estimulacao cerebral profunda visando ao tratamento do TOC refratario, pois é
uma regiao associada ao controle motor inibitério, além de possuir conexdes com

diversas partes do cérebro (Kibleur et al., 2016; Figura 5).

Area de Wernicke Cortex motor ~ COTteX Estriado
insular Ventrolateral

—

Talamo
Mesencefélico

Ntcleo <
Area Area frontal de

cerebelar .~
ventro- associacao

Area de

Broca

Cortex orbital

cerebelar

Figura 5: Representacdo da conexdo entre os nucleos cerebelares e o talamo, e como
eles indiretamente influenciam na regulacao de diferentes regides do cérebro. Extraida
de Hatten, 2020.

Contudo, outros nucleos talamicos também interferem em funcdes que sao

defasadas em pacientes com TOC. O nucleo mediodorsal esta envolvido no
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processamento de emogdes e cognitivo, incluindo a memodria de trabalho,
flexibilidade comportamental, desvalorizagdo da recompensa e comportamento
orientado a metas (Benarroch, 2016; Nieuwenhuys, Voogd & van Huijzen, 2015),
ao passo que o nucleo ventral do talamo esta associado ao controle motor
(Nieuwenhuys, Voogd & van Huijzen, 2015). Ha pesquisas que encontraram
evidéncias de que o nucleo subtalamico tem sua atividade implicada em
pensamentos repetitivos relacionados a duvidas, que podem levar a
comportamentos tipicos dos sintomas de verificagdo (Burbaud et al., 2013).

Além disso, a plasticidade sinaptica mediada pela atividade do cerebelo
aparenta ser fundamental para a adaptagao cognitiva (Gil-Miravet et al., 2018),
funcdo que poderia ser prejudicada por alteragbes no gene GRID2,
potencialmente cooperando para o surgimento de sintomas de TOC. A
sinalizacao de glutamato vinda nas fibras paralelas é crucial para que as células
de Purkinje exergcam a inibicdo dos nucleos cerebelares através do GABA,
regulando a sinalizagdo enviada para as demais regides cerebrais. Alteragbes
nessas sinapses que prejudicassem a chegada de glutamato as células de
Purkinje poderiam reduzir a liberacdo de GABA pelas mesmas nos nucleos
cerebelares, resultando em hiperatividade nessa area e no envio excessivo de
sinais para o restante do cérebro. Esse aumento de sinais excitatorios pode
dificultar a supressao de pensamentos indesejados e comportamentos repetitivos,
além de aumentar a impulsividade.

Disfungdes no complexo que envolve as proteinas GLUD2, NRX1 e Cbin1
ja foram associadas a comportamentos obsessivo-compulsivos em camundongos
knockout para a CbIn2, mas nao para a CbIn1, destacando a importancia dessas
sinapses em especifico para a regulagcdo de comportamentos repetitivos
(Seigneur et al., 2021). Variagbes que causam perda de fungdo do gene GRID2 ja
foram associadas ainda a ataxia cerebelar, anormalidade no movimento ocular,
atrofia cerebelar e atraso global no desenvolvimento (Taghdiri et al., 2019;
Veerapandiyan et al., 2017; Van Schil et al., 2015; Maier et al., 2013; Utine et al.,
2013; Hills et al., 2013). O polimorfismo rs1030757 (C>A), localizado na regiao
intrénica do gene GRID?2, ja foi associado ao TOC em um estudo GWAS incluindo
dados obtidos por dois institutos de pesquisa diferentes, (International Obsessive
Compulsive Disorder Foundation Genetics Collaborative (IOCDF-GC) and OCD
Collaborative Genetics Association Studies (OCGAS), 2018). Outro estudo
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analisando as diferengas na arquitetura genética do TOC entre homens e
mulheres encontrou associagao de dois outros SNPs do gene GRID2 com o TOC
em mulheres, mas ndo em homens (Khramtsova et al., 2020). Variantes genéticas
nesse gene ja foram também associadas a outras doencgas e suas caracteristicas,
como o TDAH (Zhang et al., 2020) e o desenvolvimento de psicose em pacientes
com doenca de Huntington (Tsuang et al, 2018), mostrando a potencial
relevancia clinica desse gene para o estudo de transtornos neuropsiquiatricos..
Em resumo, o TOC esta entre as dez condicbes mais incapacitantes no
mercado de trabalho (OMS, 2021), constituindo ndo apenas um problema de
saude publica, mas tendo também consequéncias para a economia. Desse modo,
o impacto dessa enfermidade é multifacetado, atingindo a sociedade em
diferentes esferas. Conhecer as diferentes variagbes genéticas associadas as
caracteristicas clinicas distintas dos pacientes pode facilitar a escolha de
tratamentos personalizados, melhorando a eficacia das intervengdes. Muitos
SNPs estdo associados a padroes variados de resposta ao tratamento
convencional (Neale et al., 2009; Dunlop et al., 2003). Com isso, a identificacdo
de marcadores genéticos pode proporcionar um progndstico mais preciso para
cada caso especifico, auxiliando no manejo clinico e na tomada de decisbes

terapéuticas.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a associagdo entre um SNP no gene GRID2 e dois no gene
DLGAP1 na manifestagao clinica do Transtorno Obsessivo-Compulsivo a partir de

uma amostra de individuos do estado do Rio de Janeiro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a frequéncia dos SNPs rs9952159 e rs11081062 do gene
DLGAP1 e rs1030757 do gene GRID2 no grupo de pacientes com TOC e

no grupo controle.

e \Verificar se ha associacdo dos SNPs estudados sobre a manifestagao do
TOC.

e Examinar a associagdo dos polimorfismos sobre os subgrupos
especificados, divididos segundo: sexo, inicio precoce ou tardio e

dimensao dos sintomas.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Psiquiatria da UFRJ e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE
0036.0.249.000-09, registro CONEP numero 1528 e parecer numero 510/2010)
(Anexo I). As diretrizes do projeto foram explicitadas para os participantes
elegiveis ao estudo, e todos aqueles cujas amostras foram incorporadas a
pesquisa assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE;

ANEXO II) e preencheram o questionario socio-demografico com informagdes
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sobre a pratica de atividade fisica, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo,

uso de medicamentos e doengas cronicas (ANEXO IlI).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Amostras de 200 pacientes foram obtidas no ambulatério do Programa de
Ansiedade e Depressao do Instituto de Psiquiatria da UFRJ (IPUB), na
Associacdo de  familiares, amigos e pessoas com  Transtorno
Obsessivo-Compulsivo do Rio de Janeiro (RIOSTOC) ou em consultérios
particulares de médicos ligados ao projeto de pesquisa. O diagnédstico foi
realizado por pelo menos um psiquiatra experiente através da utilizagcao da escala
diagnostica Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Amorim, 2000) e
confirmado com a entrevista clinica estruturada para transtornos do Eixo | (First et
al., 2002). Foram designados para o estudo apenas pessoas cujo diagnostico
para TOC fosse o diagndstico principal em termos de gravidade, mesmo na
presenca de comorbidades associadas. Depressdao e ansiedade nao foram,
portanto, consideradas nos critérios de exclusdo dos pacientes, desde que o TOC
fosse o diagnadstico clinico primario.

Amostras de 203 controles saudaveis foram obtidas de voluntarios da
populacao geral do Estado do Rio de Janeiro. Para esse fim, utilizou-se a escala
MINI modificada para descartar a existéncia de transtornos psiquiatricos graves
nestes individuos (ANEXO 1V). Esta escala avalia a presenga de transtornos de
ansiedade, humor, alimentares, psicoéticos e personalidade antissocial, devido ao
uso de substancias. Ele possui trés segbes de perguntas para resposta do tipo
“sim” ou “ndo”, que é utilizado para exclusao de doengas psiquiatricas do Eixo | e
II. A Classificagdo Diagnodstica e Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM) até
sua quarta edi¢cao organiza os diferentes transtornos em cinco eixos diagnésticos
distintos. O eixo | inclui transtornos de humor, transtornos de ansiedade,
transtornos psicaoticos, transtornos alimentares, transtornos do
neurodesenvolvimento, transtornos de controle de impulsos, transtornos
somatoformes e transtornos de abstinéncia e dependéncia. Ja o eixo Il engloba

transtornos de personalidade e transtornos de deficiéncia intelectual. Foram
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rejeitados os pacientes com prejuizo cognitivo severo e transtornos de
personalidade.

A exclusdo de controles deu-se quando individuos responderam: “sim”
para mais de cinco perguntas em geral, para perguntas especificas para TOC e
para uma pergunta referente a pensamentos suicidas. Foram julgados inelegiveis
em ambos 0s grupos (casos e controles) os individuos que apresentavam alguma
doenga grave, como cancer, bem como mulheres gravidas e parentes de

individuos ja recrutados nesta pesquisa.

3.3 DADOS CLINICOS

Para a categorizacdo da natureza dos sintomas (lavagem, verificagao,
ordenamento, neutralizagdo, obsessdo e colecionismo), foi empregado o
Inventario de Obsessbes e Compulsdes Revisado (OCI-R) (Foa et al. 2002)
(ANEXO V). O OCI-R é wuma versdo revisada e mais curta da
Obsessive-Compulsive Inventory (OCI). O OCI-R avalia a gravidade de uma série
de sintomas obsessivo-compulsivos através de 18 itens para auto-preenchimento.
Além de fornecer um escore total, o OCI-R fornece 6 sub-escalas: lavagem,
verificagdo, ordenamento, neutralizagdo, obsesséo e colecionismo (Souza et al.,
2007). A partir destas informacdes, a classificagao dos grupos foi definida como: i)
presente, para pacientes que manifestaram sintomas da dimensao; ii) ausente,
para pacientes que ndo manifestaram nenhum sintoma da dimensao.

Por fim, foi aplicado o Inventario Florida de Obsessdes e Compulsdes
(FOCI) (ANEXO VI). O FOCI (Storch et al., 2006) é uma escala que ranqueia a
severidade dos sintomas obsessivos e compulsivos. O FOCI contém 20 itens em
duas subescalas: uma lista de sintomas (presencga ou auséncia de 10 obsessdes
e 10 compulsdes, com escores variando de 0 a 20) e uma escala de severidade
dos sintomas (examina as cinco dimensdes de severidade, com escores de 0 a
5). Essa escala foi utilizada para obtencdo da idade mais precoce em que 0s
sintomas apareceram nos pacientes. Pacientes que apresentaram a idade mais
precoce de aparecimento dos sintomas inferior a 18 anos (< 18) foram
categorizados como TOC precoce, e 0s pacientes que apresentaram com 18

anos ou mais (= 18) foram categorizados como TOC tardio.
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3.4 EXTRAGAO DE DNA

Amostras de saliva ou sangue foram coletadas dos voluntarios, e a
extracdo de DNA das amostras ocorreu previamente, mediante o protocolo
descrito por Aidar e Line (2007), com modifica¢des, para as amostras de saliva, e
através do Kit MiniPrep DNA Gendmico do Sangue (Axygen®) para as amostras
de sangue. Este procedimento foi realizado anteriormente e as amostras ja
estavam estocadas a -4°C no Laboratério de Genética Humana, Instituto de

Biologia, da Universidade Federal Fluminense.

3.5 QUANTIFICAGAO DO DNA

As amostras de DNA foram quantificadas previamente a esse estudo, por
espectrofotometria de espectro completo a 260 e 280 nm, utilizando-se o
equipamento NanoVue® (GE Helthcare).

A qualidade do DNA foi avaliada através da relacdo de absorbancia
A260/A280, na qual valores maiores do que 1,7 foram considerados como boa
pureza das amostras. Apos a quantificacdo, as amostras foram diluidas para uma

concentragéo de 10 ng/pL.

3.6 GENOTIPAGEM

A analise genotipica dos SNPs foi feita por meio da utilizacdo de ensaios
TagMan® especificos para a reagcdo em cadeia de polimerase em tempo real
(gPCR), utilizando o equipamento CFX96™ Real-Time PCR Detection System
(Bio-Rad®) e de acordo com as recomendacées do fabricante (Thermo Fisher
Scientific). Os ensaios utilizados foram: C__ 29758522 10 e C__ 1689943 10
para os polimorfismos do gene DLGAP1 (rs9952159 e rs11081062
respectivamente), e C__ 9497937 10 para o do gene GRID2 (rs1030757).

Os volumes dos reagentes para a realizacdo da técnica para uma amostra
encontram-se na Tabela 1. A esta reacado foram adicionados 2 pl de amostra de
DNA concentrado a 10 ng/uL. As condi¢gbes de amplificagdo encontram-se na

Figura 4.
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Tabela 1: Reacao de amplificagéo para ensaios Tagman®

Reagente V (ul)
Agua 1,375
Master Mix Genotyping® 2,500
Ensaio 0,125
1 2 3 i 4 5 3

950 C 950 C f
10:00 05 Y

600 C i 600 C

600 C

0:30 i 1:30 0:30

o-—Hoo

i3
45 x

Figura 6: Condicbes da PCR em tempo real, captura de tela. A etapa 1
corresponde a fase de pré-anelamento dos iniciadores as fitas de DNA que ja se
encontram previamente desnaturadas. A etapa 2 indica a fase de desnaturacao inicial
das fitas duplas de DNA presentes na amostra. As etapas 3 e 4 correspondem,
respectivamente, a desnaturacdo do DNA e ao anelamento de primers e extensado das
fitas de material genético. Ambas as etapas se repetem 45 vezes, em um Jooping
indicado pela etapa 5. A etapa 6 corresponde a extensao final das fitas de DNA que nao

foram totalmente estendidas nos ciclos anteriores.

A determinagdo dos genotipos foi realizada através da analise individual
das amostras, utilizando o software do equipamento CFX96™. Através deste
software os gendétipos homozigoto selvagem, heterozigoto e homozigoto variante
foram obtidos através do padrao das curvas dos fluoréforos VIC e FAM (padrao

nos ensaios TagMan®) (Figura 5).
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Figura 7: llustragdo dos gendtipos. A curva de coloragao rosada representa a sinalizagao
da sonda VIC, associada ao alelo selvagem. Em azul, a curva corresponde a sinalizagao
da sonda FAM, associada ao alelo mutante. As curvas indicam a presenga do alelo a ela
associado. Homozigoto selvagem representado em a), heterozigoto representando em b)
e homozigoto variante representado em c).

3.7 ANALISES ESTATISTICAS

A normalidade da distribuicdo das variaveis continuas nas amostras foi
avaliada através dos testes de Shapiro-Wilk e Kolmorogov-Smirnov, a fim de
decidir pelo uso de testes paramétricos para variaveis de distribuicdo normal, e

testes n&o paramétricos para variaveis que nao seguem tal distribuigdo. O teste t
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Student foi o método paramétrico empregado para as analises, e o teste de
Mann-Whitney como alternativa ndo paramétrica.

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi avaliado através do teste de
qui-quadrado para verificar se as populagdes estavam sob efeito de fatores
evolutivos. As comparagdes entre os grupos caso e controle foram realizadas
através do teste de qui-quadrado para avaliar a associagao entre variaveis
categoricas, e o teste Fisher foi utilizado quando uma das categorias possuia
amostragem inferior ao minimo necessario. O efeito de cada variavel de interesse
sobre os resultados obtidos foi aferido por regressao logistica. Para analise da
magnitude da associagéo, foi calculada a raz&o de chances (Odds Ratio), com
intervalo de confianga de 95% (95% ClI).

Os alelos variantes foram ainda testados para os modelos de dominancia,
recessividade e overdominancia. Em estudos de associagdo, tais modelos
buscam compreender como o alelo de um Jlocus especifico influencia o fenétipo
do individuo detentor da condicdo estudada. No modelo de dominancia, a
presenca de um unico alelo ja seria o suficiente para influenciar o fenétipo do
individuo. No modelo de recessividade, sdo necessarias duas copias do alelo
variante para que o fendtipo do individuo seja influenciado. No modelo de
overdominancia, o fendtipo do individuo seria influenciado pela presencga dos dois
alelos (gendtipo heterozigoto).

A execugcdo das anadlises utilizou o software estatistico SPSS v22
(Statistical Package for the Social Sciences), amplamente utilizado na analise de
dados e geracao de relatorios detalhados. Apesar de ndo ter sido desenvolvido
através da linguagem de programacéao Python, o SPSS permite integragdo com o
mesmo para fins de automacao de tarefas. Além disso, sua interface grafica é
amigavel ao usuario, e ele permite a realizagdo de analises estatisticas
personalizadas de acordo com sua necessidade. Foram considerados

significativos os resultados com valor de P < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. DADOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

As variaveis clinico-demograficas referentes a amostra total de pacientes

encontram-se na Tabela 2. A média de idade entre pacientes mulheres e homens

(P = 0,09) e a idade média de inicio dos sintomas n&o mostrou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (P = 0,35). Quando considerada a

variavel categérica de idade de inicio dos sintomas precoce ou tardia, com ponto

de corte de 18 anos, foi observada uma diferenca significativa entre homens e

mulheres, apontando os homens como mais propensos a desenvolver sintomas

obsessivo-compulsivos precocemente (P = 0,04).

Tabela 2: Dados demograficos das amostras de pacientes incluidos no estudo.

Caracteristica Pacientes p
Mulheres (103) Homens (97) Total (200)
Idade ® 36,60 (+1,01) 33,27 (%0,92) 0,09 35,18 (+0,70)
Idade do inicio dos sintomas® 15,59 (+0,85) 13,89 (+0,66) 0,35 14,78 (0,55)
Inicio precoce® 65 (0,68) 71 (0,80) 0,04 136 (0,74)
Dimensdes de sintomas®
Verificagdo 82 (0,81) 71 (0,73) 0,18 153  (0,77)
Colecionismo 60 (0,59) 69 (0,71) 0,08 129 (0,65)
Neutralizagéo 60 (0,59) 58 (0,60) 0,95 118 (0,60)
Obsessao 96 (0,95) 87 (0,89) 0,15 183 (0,92)
Ordenamento 73 (0,72) 70 (0,72) 0,98 143 (0,72)
Lavagem 67 (0,66) 60 (0,62) 0,51 127 (0,64)

3Em anos, média * EP (erro padrao), Wilcoxon-Mann-Whitney test, P =0,13; °PEm anos, média + EP, P = 0,39;

°Numero de individuos (frequéncia), P = 0,055; “Numero de individuos (frequéncia), 0,07<P<0,95.
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Em relagcdo as seis dimensdes de sintomas do TOC, obtidas através da
escala OCI-R, também ndo foram observadas diferengas entre homens e
mulheres (0,07<P<0,95). As dimensdes de sintomas mais observadas entre os
pacientes foram de obsessao (92%) e de verificagcao (77%) (Tabela 2).

A média de idade dos controles foi de 32,37 £ 0,97, mostrando diferenca

estatisticamente significativa aos casos (P < 0,0001).

4.2. ANALISES IN SILICO

Os SNPs estudados foram analisados através da ferramenta SpliceAl.
SpliceAl € um algoritmo de previsédo de splicing baseado em deep learning e de
codigo aberto, que demonstrou, nos ultimos anos, sua alta capacidade de prever
alteracgdes de splicing causadas por variagdes no DNA (de Sainte Agathe et al,,
2023).

Os dois polimorfismos do gene DLGAP1 e o polimorfismo do gene GRID2
nao apresentaram valores significativos de score de alteragao de splicing, ou
seja, a principio ndo ha indicios de que causem impacto no processamento do

RNA mensageiro desses genes.

4.3. ANALISE DOS POLIMORFISMOS

Foram avaliados 200 pacientes e 203 controles saudaveis para os
polimorfismos DLGAP1 rs9952159, DLGAP1 rs11081062 e GRID2 rs1030757. A
distribuicdo dos gendtipos dos trés polimorfismos encontra-se em equilibrio de
Hardy-Weinberg (P > 0,05). Os resultados das analises estatisticas realizadas
encontram-se nas Tabelas 3 a 10. Os polimorfismos em DLGAP1 ndo mostraram

resultados significativos para nenhum dos parametros avaliados neste estudo.

4.3.1 CASO x CONTROLE

Na analise de associagao entre casos e controles, ndo foram observadas
diferengas estatisticamente significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas
dos polimorfismos investigados, tanto na amostra total, quanto nas analises feitas

separadamente em homens e mulheres (P > 0,05) (Tabela 3). Também nao foram
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encontradas evidéncias de associagdbes em nenhum dos modelos genéticos
testados: de dominancia, recessividade e overdominancia. Dessa forma, dentro
dos limites da amostragem desse estudo, ndo foi possivel relacionar os
polimorfismos a presencga do transtorno nem nos pacientes de modo geral, nem

associadas ao sexo do individuo.

33



Tabela 3: Distribuicdo dos polimorfismos em DLGAP1 e GRID2 em casos e controles.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Pacientes Controles Total P Pacientes Controles Total P Pacientes Controles Total P
DGLAP1
rs9952159 200 203 403 103 126 229 97 77 174
CC 125 (0,63) 129 (0,64) 254 62 (0,60) 77 (0,61) 139 63 (0,65) 52 (0,68) 115
CT 59 (0,30) 66 (0,33) 125 0,212 31 (0,30) 43 (0,34) 74 0,320 28 (0,29) 23 (0,30) 51 0,533
TT 16 (0,08) 8 (0,04) 24 10 (0,10) 6 (0,05) 16 6 (0,06) 2 (0,03) 8
C 309 (0,77) 324 (0,80) 633 155 (0,75) 197 (0,78) 352 154 (0,79) 127 (0,82) 281
0,377 0,459 0,468
T 91 (0,23) 82 (0,20) 173 51 (0,25) 55 (0,22) 106 40 (0,21) 27 (0,18) 67
Dominante
CC 125 (0,63) 129 (0,64) 254 62 (0,60) 77 (0,61) 139 63 (0,65) 52 (0,68) 115
0,827 0,888 0,721
CT+TT 75 (0,38) 74 (0,36) 149 41 (0,40) 49 (0,39) 90 34 (0,35) 25 (0,32) 59
Recessivo
CC+CT 184 (0,92) 195 (0,96) 379 93 (0,90) 120 (0,95) 213 91 (0,94) 75 (0,97) 166
0,085 0,144 0,262
TT 16 (0,08) 8 (0,04) 24 10 (0,10) 6 (0,05) 16 6 (0,06) 2 (0,03) 8
Overdominante
CC+TT 141 (0,71) 137 (0,67) 278 72 (0,70) 83 (0,66) 155 69 (0,71) 54 (0,70) 123
0,513 0,517 0,885
CT 59 (0,30) 66 (0,33) 125 31 (0,30) 43 (0,34) 74 28 (0,29) 23 (0,30) 51
rs11081062 200 203 403 103 126 229 97 77 174
CC 115 (0,58) 113 (0,56) 228 56 (0,54) 63 (0,50) 119 59 (0,61) 50 (0,65) 109
cT 64 (0,32) 77 (0,38) 141 0,215 34|(o,33) 53 (0,42) 87 0,263 30 (0,31) 24 (0,31) 54 0,538
TT 21 (0,11) 13 (0,06) 34 13 (0,13) 10 (0,08) 23 8 (0,08) 3 (0,04) 11
C 294 (0,74) 303 (0,75) 597 146 (0,71) 179 (0,71) 325 148 (0,76) 124 (0,81) 272
0,714 0,970 0,342
T 106 (0,27) 103 (0,25) 209 60 (0,29) 73 (0,29) 133 46 (0,24) 30 (0,19) 76
Dominante
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Tabela 3:

(continuagéao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Pacientes Controles Total P Pacientes Controles Total P Pacientes Controles Total P
CC 115 (0,58) 113 (0,56) 228 56 (0,54) 63 (0,50) 119 59 (0,61) 50 (0,65) 109

0,909 0,993 0,721
CT+TT 85 (0,43) 90 (0,44) 175 47 (0,46) 63 (0,50) 110 38 (0,39) 27 (0,35) 65
Recessivo
CC+CT 179 (0,90) 190 (0,94) 369 90 (0,87) 116 (0,92) 206 89 (0,92) 74 (0,96) 163

0,085 0,144 0,304
TT 21 (0,11) 13 (0,06) 34 13 (0,13) 10 (0,08) 23 8 (0,08) 3 (0,04) 11
Overdominantel
CC+TT 136 (0,68) 126 (0,62) 262 69 (0,67) 73 (0,58) 142 67 (0,69) 53 (0,69) 120

0,445 0,419 0,885
CT 64 (0,32) 77 (0,38) 141 34 (0,33) 53 (0,42) 87 30 (0,31) 24 (0,31) 54
GRID2
rs1030757 200 203 403 103 126 229 97 77 174
AA 69 (0,35) 66 (0,33) 135 38 (0,37) 41 (0,33) 79 31 (0,32) 25 (0,32) 56
AC 94 (0,47) 102 (0,50) 196 0,808 43 (0,42) 62 (0,49) 105 0,528 51 (0,53) 40 (0,52) 91 0,996
CC 37 (0,19) 35 (0,17) 72 22 (0,21) 23 (0,18) 45 15 (0,15) 12 (0,16) 27

A 232 (0,58) 234 (0,58) 466 0916 119 (0,58) 144 (0,57) 263 0,893 113 (0,58) 90 (0,58) 203 0971
C 168 (0,42) 172 (0,42) 340 ’ 87 (0,42) 108 (0,43) 195 ’ 81 (0,42) 64 (0,42) 145 ’

Dominante
AA 69 (0,35) 66 (0,33) 135 38 (0,37) 41 (0,33) 79 31 (0,32) 25 (0,32) 56

0,673 0,491 0,943
AC+CC 131 (0,66) 137 (0,67) 268 65 (0,63) 85 (0,67) 150 66 (0,68) 52 (0,68) 118
Recessivo
AA+AC 163 (0,82) 168 (0,83) 331 81 (0,79) 103 (0,82) 184 82 (0,85) 65 (0,84) 147

0,742 0,556 0,983
CC 37 (0,19) 35 (0,17) 72 22 (0,21) 23 (0,18) 45 15 (0,15) 12 (0,16) 27
Overdominante
AA+CC 106 (0,53) 101 (0,50) 207 0514 60 (0,58) 64 (0,51) 124 026 46 (0,47) 37 (0,48) 83 0.934
AC 94 (0,47) 102 (0,50) 196 ' 43 (0,42) 62 (0,49) 105 ’ 51 (0,53) 40 (0,52) 91 ’




4.3.2 PRECOCE x TARDIO

Para avaliar se os polimorfismos mostram influéncia na idade de inicio dos
sintomas, os pacientes foram divididos em dois grupos, com inicio precoce ou
tardio dos sintomas (precoce < 18 anos, tardio = 18 anos). Nenhum dos trés
polimorfismos analisados demonstrou associagdo com a idade de surgimento dos
sintomas (Tabela 4). As frequéncias alélicas e genotipicas foram as mesmas para
ambos os grupos, independente do sexo dos participantes. Foram ainda testados
diferentes modelos de hereditariedade, para averiguar se de fato ndo havia
associacdo. Os modelos de dominancia, recessividade e de overdominancia nao
apresentaram resultados significativos. Esses achados mostram que o0s
polimorfismos estudados néo influenciaram a idade de surgimento dos sintomas

dos participantes de nossa amostra.

4.3.3 DIMENSAO DE VERIFICAGAO

O polimorfismo rs1030757 do gene GRID2 se mostrou associado a menor
prevaléncia do sintoma de verificagdo em mulheres. A distribuicado dos gendtipos
mostrou diferenca estatisticamente significativa entre a presenca e auséncia
dessa dimenséo (P = 0,02) (Tabela 5). Quando comparado ao gendtipo selvagem
AA, o gendtipo heterozigoto AC mostrou maior frequéncia em mulheres sem a
presenca desse sintoma, estando ele associado a protecdo contra a verificagao
(OR = 0,185, 95% IC 0,048-0,712). Essa associagao foi confirmada no modelo
overdominante, onde o gendtipo AC foi significativamente associado a protecao
contra verificagdo, quando comparado aos genoétipos AA+CC conjuntamente (OR
= 0,239, 95% IC 0,082-0,697). Uma associagao também foi observada no modelo
dominante para o alelo C, no qual a presenca do alelo variante (AC+CC) tem
efeito protetor contra sintomas de verificagdo em pacientes do sexo feminino (OR
= 0,252, 95% IC 0,068-0,932), quando comparados ao gendtipo AA. Para a
amostra total e a amostra de apenas homens, nenhuma associagao foi
observada, indicando a importancia desse SNP na dimensdo de verificacdo

apenas em mulheres.
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Tabela 4: Distribuigcdo dos polimorfismos de DLGAP1 e GRID2 em pacientes de surgimento precoce e tardio dos sintomas.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Precoce Tardio Total P Precoce Tardio Total P Precoce Tardio Total P
DGLAP1
rs9952159 48 136 184 31 66 97 17 71 88
CC 28 (0,58) 87 (0,64) 115 17 (0,55) 42 (0,64) 59 11 (0,65) 46 (0,65) 57
CT 14 (0,29) 40 (0,29) 54 0,430 11 (0,35) 18 (0,27) 29 0,775 3 (0,18) 22 (0,31) 25 0,098
TT 6 (0,13) 9 (0,07) 15 3 (0,10) 6 (0,09) 9 3 (0,18) 3 (0,04) 6
C 70 (0,73) 214 (0,79) 284 45 (0,73) 102 (0,77) 147 25 (0,74) 114 (0,80) 139
0,247 0,477 0,385
T 26 (0,27) 58 (0,21) 84 17 (0,27) 30 (0,23) 47 9 (0,26) 28 (0,20) 37
Dominante
CcC 28 (0,58) 87 (0,64) 115 17 (0,55) 42 (0,64) 59 11 (0,65) 46 (0,65) 57
0,488 0,506 0,995
CT+TT 20 (0,42) 49 (0,36) 69 14 (0,45) 24 (0,36) 38 6 (0,35) 25 (0,35) 31
Recessivo
CC+CT 42 (0,88) 127 (0,93) 169 0,200 28 (0,90) 60 (0,91) 88 1 14 (0,82) 68 (0,96) 82 0,083
TT 6 (0,13) 9 (0,07) 15 ’ 3 (0,10) 6 (0,09) 9 3 (0,18) 3 (0,04) 6 ’
Overdominante
CC+TT 34 (0,71) 96 (0,71) 130 20 (0,65) 48 (0,73) 68 14 (0,82) 49 (0,69) 63
0,974 0,481 0,375
CT 14 (0,29) 40 (0,29) 54 11 (0,35) 18 (0,27) 29 3 (0,18) 22 (0,31) 25
rs11081062 48 136 184 31 65 96 17 71 88
CC 28 (0,58) 78 (0,57) 106 17 (0,55) 36 (0,55) 53 11 (0,65) 42 (0,59) 53
cT 12 (0,25) 46 (0,34) 58 0,236 9 (0,29) 22 (0,34) 31 0,746 3 (0,18) 24 (0,34) 27 0,188
TT 8 (0,17) 12 (0,09) 20 5 (0,16) 7 (0,11) 12 3 (0,18) 5 (0,07) 8
C 68 (0,71) 202 (0,74) 270 43 (0,69) 94 (0,72) 137 25 (0,74) 108 (0,76) 133
0,513 0,672 0,758
T 28 (0,29) 70 (0,26) 98 19 (0,31) 36 (0,28) 55 9 (0,26) 34 (0,24) 43
Dominante
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Tabela 4:

(continuagao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Precoce Tardio Total P Precoce Tardio Total P Precoce Tardio Total P
CC 28 (0,58) 78 (0,57) 106 17 (0,55) 36 (0,55) 53 11 (0,65) 42 (0,59) 53

0,661 0,637 0,995
CT+TT 20 (0,42) 58 (0,43) 78 14 (0,45) 29 (0,45) 43 6 (0,35) 29 (0,41) 35
Recessivo
CC+CT 40 (0,83) 124 (0,91) 164 26 (0,84) 58 (0,89) 84 14 (0,82) 66 (0,93) 80

0,543 0,714 0,083
TT 8 (0,17) 12 (0,09) 20 5 (0,16) 7 (0,11) 12 3 (0,18) 5 (0,07) 8
Overdominante
CC+TT 36 (0,75) 90 (0,66) 126 22 (0,71) 43 (0,66) 65 14 (0,82) 47 (0,66) 61

0,949 0,347 0,375
CT 12 (0,25) 46 (0,34) 58 9 (0,29) 22 (0,34) 31 3 (0,18) 24 (0,34) 27
GRID2
rs1030757 48 136 184 31 65 96 17 71 88
AA 16 (0,33) 47 (0,35) 63 12 (0,39) 23 (0,35) 35 4 (0,24) 24 (0,34) 28
AC 24 (0,50) 63 (0,46) 87 0,890 13 (0,42) 26 (0,40) 39 0,845 11 (0,65) 37 (0,52) 48 0,748
CcC 8 (0,17) 26 (0,19) 34 6 (0,19) 16 (0,25) 22 2 (0,12) 10 (0,14) 12

A 56 (0,58) 157 (0,58) 213 37 (0,60) 72 (0,55) 109 19 (0,56) 85 (0,60) 104
0,916 0,574 0,672
C 40 (0,42) 115 (0,42) 155 25 (0,40) 58 (0,45) 83 15 (0,44) 57 (0,40) 72

Dominante
AA 16 (0,33) 47 (0,35) 63 12 (0,39) 23 (0,35) 35 4 (0,24) 24 (0,34) 28

0,878 0,752 0,414
AC+CC 32 (0,67) 89 (0,65) 121 19 (0,61) 42 (0,65) 61 13 (0,76) 47 (0,66) 60
Recessivo
AA+AC 40 (0,83) 110 (0,81) 150 25 (0,81) 49 (0,75) 74 15 (0,88) 61 (0,86) 76

0,707 0,566 1,000
CC 8 (0,17) 26 (0,19) 34 6 (0,19) 16 (0,25) 22 2 (0,12) 10 (0,14) 12
Overdominante
AA+CC 24 (0,50) 73 (0,54) 97 18 (0,58) 39 (0,60) 57 6 (0,35) 34 (0,48) 40

0,661 0,857 0,349
AC 24 (0,50) 63 (0,46) 87 13 (0,42) 26 (0,40) 39 11 (0,65) 37 (0,52) 48
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Tabela 5: Distribuigdo dos polimorfismos do gene DLGAP1 e GRID2 em pacientes com sintomas da dimensao de verificagao.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
DGLAP1
rs9952159 45 153 198 19 82 101 26 71 97
CcC 28 (0,62) 96 (0,63) 124 11 (0,58) 50 (0,61) 61 17 (0,65) 46 (0,65) 63
CT 14 (0,31) 44 (0,29) 58 0,931 6 (0,32) 24 (0,29) 30 1,000 8 (0,31) 20 (0,28) 28 1,000
TT 3 (0,07) 13 (0,08) 16 2 (0,11) 8 (0,10) 10 1 (0,04) 5 (0,07) 6
C 70 (0,78) 236 (0,77) 306 28 (0,74) 124 (0,76) 152 42 (0,81) 112 (0,79) 154
0,896 0,804 0,772
T 20 (0,22) 70 (0,23) 90 10 (0,26) 40 (0,24) 50 10 (0,19) 30 (0,21) 40
Dominante
CcC 28 (0,62) 96 (0,63) 124 11 (0,58) 50 (0,61) 61 17 (0,65) 46 (0,65) 63
0,949 0,805 0,957
CT+TT 17 (0,38) 57 (0,37) 74 8 (0,42) 32 (0,39) 40 9 (0,35) 25 (0,35) 34
Recessivo
CC+CT 42 (0,93) 140 (0,92) 182 17 (0,89) 74 (0,90) 91 25 (0,96) 66 (0,93) 91
0,692 0,919 1,000
TT 3 (0,07) 13 (0,08) 16 2 (0,11) 8 (0,10) 10 1 (0,04) 5 (0,07) 6
Overdominante
CC+TT 31 (0,69) 109 (0,71) 140 13 (0,68) 58 (0,71) 71 18 (0,69) 51 (0,72) 69
0,760 0,843 0,802
CT 14 (0,31) 44 (0,29) 58 6 (0,32) 24 (0,29) 30 8 (0,31) 20 (0,28) 28
rs11081062 45 153 198 19 82 101 26 71 97
CcC 23 (0,51) 92 (0,60) 115 9 (0,47) 47 (0,57) 56 14 (0,54) 45 (0,63) 59
CT 16 (0,36) 46 (0,30) 62 0,504 7 (0,37) 25 (0,30) 32 0,714 9 (0,35) 21 (0,30) 30 0,563
TT 6 (0,13) 15 (0,10) 21 3 (0,16) 10 (0,12) 13 3 (0,12) 5 (0,07) 8
C 62 (0,69) 230 (0,75) 292 25 (0,66) 119 (0,73) 144 37 (0,71) 111 (0,78) 148
0,234 0,405 0,309
T 28 (0,31) 76 (0,25) 104 13 (0,34) 45 (0,27) 58 15 (0,29) 31 (0,22) 46
Dominante
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Tabela 5:

(continuagao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
CC 23 (0,51) 92 (0,60) 115 9 (0,47) 47 (0,57) 56 14 (0,54) 45 (0,63) 59

0,886 0,729 0,957
CT+TT 22 (0,49) 61 (0,40) 83 10 (0,53) 35 (0,43) 45 12 (0,46) 26 (0,37) 38
Recessivo
CC+CT 39 (0,87) 138 (0,90) 177 16 (0,84) 72 (0,88) 88 23 (0,88) 66 (0,93) 89

1,000 1,000 1,000
TT 6 (0,13) 15 (0,10) 21 3 (0,16) 10 (0,12) 13 3 (0,12) 5 (0,07) 8
Overdominante
CC+TT 29 (0,64) 107 (0,70) 136 12 (0,63) 57 (0,70) 69 17 (0,65) 50 (0,70) 67

0,695 0,759 0,802
CT 16 (0,36) 46 (0,30) 62 7 (0,37) 25 (0,30) 32 9 (0,35) 21 (0,30) 30
GRID2
rs1030757 45 153 198 19 82 101 26 71 97
AA 13 (0,29) 56 (0,37) 69 3 (0,16) 35 (0,43) 38 10 (0,38) 21 (0,30) 31
AC 27 (0,60) 65 (0,42) 92 0,096 13 (0,68) 28 (0,34) 41 0,020 14 (0,54) 37 (0,52) 51 0,393
CcC 5 (0,11) 32 (0,21) 37 3 (0,16) 19 (0,23) 22 2 (0,08) 13 (0,18) 15

A 53 (0,59) 177 (0,58) 230 19 (0,50) 98 (0,60) 117 34 (0,65) 79 (0,56) 113
0,859 0,272 0,222
C 37 (0,41) 129 (0,42) 166 19 (0,50) 66 (0,40) 85 18 (0,35) 63 (0,44) 81

AA 13 (0,29) 56 (0,37) 69 3 (0,16) 35 (0,43) 38 10 (0,38) 21 (0,30) 31

0,340 0,029 0,431
AC+CC 32 (0,71) 97 (0,63) 129 16 (0,84) 47 (0,57) 63 16 (0,62) 50 (0,70) 66
Dominante
AA 13 (0,29) 56 (0,37) 69 3 (0,16) 35 (0,43) 38 10 (0,38) 21 (0,30) 31

0,340 0,029 0,406
AC+CC 32 (0,71) 97 (0,63) 129 16 (0,84) 47 (0,57) 63 16 (0,62) 50 (0,70) 66
Recessivo
AA+AC 40 (0,89) 121 (0,79) 161 16 (0,84) 63 (0,77) 79 24 (0,92) 58 (0,82) 82

0,138 0,758 0,341
CcC 5 (0,11) 32 (0,21) 37 3 (0,16) 19 (0,23) 22 2 (0,08) 13 (0,18) 15
Overdominante
AA+CC 18 (0,40) 88 (0,58) 106 6 (0,32) 54 (0,66) 60 12 (0,46) 34 (0,48) 46

0,038 0,006 0,880
AC 27 (0,60) 65 (0,42) 92 13 (0,68) 28 (0,34) 41 14 (0,54) 37 (0,52) 51
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4.3.4 DIMENSAO DE COLECIONISMO

Houve evidéncias de associagao entre o polimorfismo GRID2 rs1030757 e a
presenga do sintoma de colecionismo em homens (Tabela 6). Na analise dos gendtipos
individuais, o gendtipo AC foi mais frequente entre os homens que possuem essa
dimenséo de sintomas, quando comparado ao gendtipo selvagem AA (P = 0,046; OR =
3,376, 95% IC 1,256-9,078). Para o modelo dominante (AC+CC versus AA), a dimenséao
de colecionismo em homens mostrou um OR = 3,059 (95% IC 1,217 - 7,685), indicando
que a presenca do alelo variante C aumenta as chances de pacientes do sexo masculino
apresentarem os sintomas relacionados a essa dimensdo. O modelo overdominante (AC
versus AA+CC) também mostrou associacao significativa, com um OR de 2,636 (95% IC
1,060 - 6,549), ligeiramente inferior ao modelo dominante. Nenhuma associacéo foi
observada na amostra total e em pacientes mulheres, indicando a importancia desse SNP

na dimensao de colecionismo apenas em homens.

4.3.5 DIMENSAO DE NEUTRALIZAGAO

A presenga do alelo C do polimorfismo rs1030757 do gene GRID2 mostrou uma
associacdo com a dimensio de neutralizagdo em pacientes homens, quando analisado
sob 0 modelo dominante (AC+CC versus AA, P = 0,044) (Tabela 7). Nesse modelo, o OR
foi de 2,429 (95% IC 1,014 - 5,815), indicando que a presenga do alelo variante aumenta
as chances de pacientes do sexo masculino apresentarem sintomas dessa dimenséo.
Nenhuma associac¢ao foi observada na amostra total e em pacientes mulheres, mais uma
vez indicando a importancia desse SNP para a dimensido de neutralizagdo apenas em

homens.
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Tabela 6: Distribuicdo dos polimorfismos do gene DLGAP1 e GRID2 em pacientes com sintomas da dimensao de colecionismo.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
DGLAP1
rs9952159 69 129 198 41 60 101 28 69 97
CcC 44 (0,64) 80 (0,62) 124 25 (0,61) 36 (0,60) 61 19 (0,68) 44 (0,64) 63
CT 19 (0,28) 39 (0,30) 58 0,912 12 (0,29) 18 (0,30) 30 0,995 7 (0,25) 21 (0,30) 28 0,869
TT 6 (0,09) 10 (0,08) 16 4 (0,10) 6 (0,10) 10 2 (0,07) 4 (0,06) 6
C 107 (0,78) 199 (0,77) 306 62 (0,76) 90 (0,75) 152 45 (0,80) 109 (0,79) 154
0,927 0,921 0,830
T 31 (0,22) 59 (0,23) 90 20 (0,24) 30 (0,25) 50 11 (0,20) 29 (0,21) 40
Dominante
CcC 44 (0,64) 80 (0,62) 124 25 (0,61) 36 (0,60) 61 19 (0,68) 44 (0,64) 63
0,808 0,922 0,702
CT+TT 25 (0,36) 49 (0,38) 74 16 (0,39) 24 (0,40) 40 9 (0,32) 25 (0,36) 34
Recessivo
CC+CT 63 (0,91) 119 (0,92) 182 37 (0,90) 54 (0,90) 91 26 (0,93) 65 (0,94) 91
0,816 1,000 1,000
TT 6 (0,09) 10 (0,08) 16 4 (0,10) 6 (0,10) 10 2 (0,07) 4 (0,06) 6
Overdominante
CC+TT 50 (0,72) 90 (0,70) 140 29 (0,71) 42 (0,70) 71 21 (0,75) 48 (0,70) 69
0,691 0,937 0,592
CT 19 (0,28) 39 (0,30) 58 12 (0,29) 18 (0,30) 30 7 (0,25) 21 (0,30) 28
rs11081062 69 129 198 41 60 101 28 69 97
CcC 39 (0,57) 76 (0,59) 115 22 (0,54) 34 (0,57) 56 17 (0,61) 42 (0,61) 59
CT 25 (0,36) 37 (0,29) 62 0,370 16 (0,39) 16 (0,27) 32 0,238 9 (0,32) 21 (0,30) 30 1,000
TT 5 (0,07) 16 (0,12) 21 3 (0,07) 10 (0,17) 13 2 (0,07) 6 (0,09) 8
C 103 (0,75) 189 (0,73) 292 60 (0,73) 84 (0,70) 144 43 (0,77) 105 (0,76) 148
0,765 0,320 0,917
T 35 (0,25) 69 (0,27) 104 22 (0,27) 42 (0,19) 64 13 (0,23) 33 (0,24) 46
Dominante
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Tabela 6:

(continuagéao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
CcC 39 (0,57) 76 (0,59) 115 22 (0,54) 34 (0,57) 56 17 (0,61) 42 (0,61) 59

0,656 0,729 0,702
CT+TT 30 (0,43) 53 (0,41) 83 19 (0,46) 26 (0,43) 45 11 (0,39) 27 (0,39) 38
Recessivo
CC+CT 64 (0,93) 113 (0,88) 177 38 (0,93) 50 (0,83) 88 26 (0,93) 63 (0,91) 89

0,753 0,736 1,000
TT 5 (0,07) 16 (0,12) 21 3 (0,07) 10 (0,17) 13 2 (0,07) 6 (0,09) 8
Overdominante
CC+TT 44 (0,64) 92 (0,71) 136 25 (0,61) 44 (0,73) 69 19 (0,68) 48 (0,70) 67

0,776 0,919 0,592
CT 25 (0,36) 37 (0,29) 62 16 (0,39) 16 (0,27) 32 9 (0,32) 21 (0,30) 30
GRID2
rs1030757 69 129 198 41 60 101 28 69 97
AA 28 (0,41) 41 (0,32) 69 14 (0,34) 24 (0,40) 38 14 (0,50) 17 (0,25) 31
AC 28 (0,41) 64 (0,50) 92 0,409 18 (0,44) 23 (0,38) 41 0,815 10 (0,36) 41 (0,59) 51 0,046
CcC 13 (0,19) 24 (0,19) 37 9 (0,22) 13 (0,22) 22 4 (0,14) 11 (0,16) 15

A 84 (0,61) 146 (0,57) 230 46 (0,56) 71 (0,59) 117 38 (0,68) 75 (0,54) 113
0,410 0,664 0,084
C 54 (0,39) 112 (0,43) 166 36 (0,44) 49 (0,41) 85 18 (0,32) 63 (0,46) 81

Dominante
AA 28 (0,41) 41 (0,32) 69 14 (0,34) 24 (0,40) 38 14 (0,50) 17 (0,25) 31

0,216 0,551 0,015
AC+CC 41 (0,59) 88 (0,68) 129 27 (0,66) 36 (0,60) 63 14 (0,50) 52 (0,75) 66
Recessivo
AA+AC 56 (0,81) 105 (0,81) 161 32 (0,78) 47 (0,78) 79 24 (0,86) 58 (0,84) 82

0,968 0,973 1,000
CcC 13 (0,19) 24 (0,19) 37 9 (0,22) 13 (0,22) 22 4 (0,14) 11 (0,16) 15
Overdominante
AA+CC 41 (0,59) 65 (0,50) 106 23 (0,56) 37 (0,62) 60 18 (0,64) 28 (0,41) 46

0,225 0,576 0,034
AC 28 (0,41) 64 (0,50) 92 18 (0,44) 23 (0,38) 41 10 (0,36) 41 (0,59) 51
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Tabela 7: Distribuigcdo dos polimorfismos do gene DLGAP1 e GRID2 em pacientes com sintomas da dimensao de neutralizagao.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
DGLAP1
rs9952159 80 118 198 41 60 101 39 58 97
CcC 48 (0,60) 76 (0,64) 124 22 (0,54) 39 (0,65) 61 26 (0,67) 37 (0,64) 63
CT 25 (0,31) 33 (0,28) 58 0,820 14 (0,34) 16 (0,27) 30 0,511 11 (0,28) 17 (0,29) 28 1,000
TT 7 (0,09) 9 (0,08) 16 5 (0,12) 5 (0,08) 10 2 (0,05) 4 (0,07) 6
C 121 (0,76) 185 (0,78) 306 58 (0,71) 94 (0,78) 152 63 (0,81) 91 (0,78) 154
0,519 0,218 0,695
T 39 (0,24) 51 (0,22) 90 24 (0,29) 26 (0,22) 50 15 (0,19) 25 (0,22) 40
Dominante
CcC 48 (0,60) 76 (0,64) 124 22 (0,54) 39 (0,65) 61 26 (0,67) 37 (0,64) 63
0,529 0,252 0,771
CT+TT 32 (0,40) 42 (0,36) 74 19 (0,46) 21 (0,35) 40 13 (0,33) 21 (0,36) 34
Recessivo
CC+CT 73 (0,91) 109 (0,92) 182 36 (0,88) 55 (0,92) 91 37 (0,95) 54 (0,93) 91
0,776 0,523 1,000
TT 7 (0,09) 9 (0,08) 16 5(0,12) 5 (0,08) 10 2 (0,05) 4 (0,07) 6
Overdominante
CC+TT 55 (0,69) 85 (0,72) 140 27 (0,66) 44 (0,73) 71 28 (0,72) 41 (0,71) 69
0,618 0,419 0,906
CT 25 (0,31) 33 (0,28) 58 14 (0,34) 16 (0,27) 30 11 (0,28) 17 (0,29) 28
rs11081062 80 118 198 41 60 101 39 58 97
CcC 43 (0,54) 72 (0,61) 115 20 (0,49) 36 (0,60) 56 23 (0,59) 36 (0,62) 59
CT 29 (0,36) 33 (0,28) 62 0,467 16 (0,39) 16 (0,27) 32 0417 13 (0,33) 17 (0,29) 30 0,948
TT 8 (0,10) 13 (0,11) 21 5 (0,12) 8 (0,13) 13 3 (0,08) 5 (0,09) 8
C 115 (0,72) 177 (0,75) 292 56 (0,68) 88 (0,73) 144 59 (0,76) 89 (0,77) 148
0,488 0,436 0,862
T 45 (0,28) 59 (0,25) 104 26 (0,32) 32 (0,27) 58 19 (0,24) 27 (0,23) 46
Dominante
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Tabela 7:

(continuagao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
CcC 43 (0,54) 72 (0,61) 115 20 (0,49) 36 (0,60) 56 23 (0,59) 36 (0,62) 59

0,651 0,367 0,771
CT+TT 37 (0,46) 46 (0,39) 83 21 (0,51) 24 (0,40) 45 16 (0,41) 22 (0,38) 38
Recessivo
CC+CT 72 (0,90) 105 (0,89) 177 36 (0,88) 52 (0,87) 88 36 (0,92) 53 (0,91) 89

0,805 1,000 1,000
TT 8 (0,10) 13 (0,11) 21 5 (0,12) 8 (0,13) 13 3 (0,08) 5 (0,09) 8
Overdominante
CC+TT 51 (0,64) 85 (0,72) 136 25 (0,61) 44 (0,73) 69 26 (0,67) 41 (0,71) 67

0,529 0,318 0,906
CT 29 (0,36) 33 (0,28) 62 16 (0,39) 16 (0,27) 32 13 (0,33) 17 (0,29) 30
GRID2
rs1030757 80 118 198 41 60 101 39 58 97
AA 33 (0,41) 36 (0,31) 69 16 (0,39) 22 (0,37) 38 17 (0,44) 14 (0,24) 31
AC 34 (0,43) 58 (0,49) 92 0,292 16 (0,39) 25 (0,42) 41 0,961 18 (0,46) 33 (0,57) 51 0,110
CcC 13 (0,16) 24 (0,20) 37 9 (0,22) 13 (0,22) 22 4 (0,10) 11 (0,19) 15

A 100 (0,63) 130 (0,55) 230 48 (0,59) 69 (0,58) 117 52 (0,67) 61 (0,53) 113
0,142 0,883 0,051
C 60 (0,38) 106 (0,45) 166 34 (0,41) 51 (0,43) 85 26 (0,33) 55 (0,47) 81

Dominante
AA 33 (0,41) 36 (0,31) 69 16 (0,39) 22 (0,37) 38 17 (0,44) 14 (0,24) 31

0,120 0,810 0,044
AC+CC 47 (0,59) 82 (0,69) 129 25 (0,61) 38 (0,63) 63 22 (0,56) 44 (0,76) 66
Recessivo
AA+AC 67 (0,84) 94 (0,80) 161 32 (0,78) 47 (0,78) 79 35 (0,90) 47 (0,81) 82

0,469 0,973 0,245
CcC 13 (0,16) 24 (0,20) 37 9 (0,22) 13 (0,22) 22 4 (0,10) 11 (0,19) 15
Overdominante
AA+CC 46 (0,58) 60 (0,51) 106 25 (0,61) 35 (0,58) 60 21 (0,54) 25 (0,43) 46

0,357 0,791 0,299
AC 34 (0,43) 58 (0,49) 92 16 (0,39) 25 (0,42) 41 18 (0,46) 33 (0,57) 51
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4.3.6 DIMENSOES DE OBSESSAO, ORDENAMENTO E LAVAGEM

Os pacientes também foram analisados segundo a presenga ou auséncia de
sintomas de obsessdo, ordenamento e lavagem (Tabelas 8 a 10). As frequéncias
alélicas ndo mostraram diferenga significativa entre os grupos para nenhum dos trés
polimorfismos estudados (P > 0,05). As frequéncias genotipicas também nao
indicaram nenhuma associagdo. Quando feitas as analises para os modelos de
dominancia, recessividade e overdominancia, também ndo foram encontrados

valores de P significativos.
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Tabela 8: Distribuigcdo dos polimorfismos do gene DLGAP1 em pacientes com sintomas da dimensao de obsesséo.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
DGLAP1
rs9952159 15 183 198 5 96 101 10 87 97
CcC 8 (0,53) 116 (0,63) 124 2 (0,40) 59 (0,61) 61 6 (0,60) 57 (0,66) 63
CT 4 (0,27) 54 (0,30) 58 0,211 2 (0,40) 28 (0,29) 30 0,470 2 (0,20) 26 (0,30) 28 0,196
TT 3 (0,20) 13 (0,07) 16 1 (0,20) 9 (0,09) 10 2 (0,20) 4 (0,05) 6
C 20 (0,67) 286 (0,78) 306 6 (0,60) 146 (0,76) 152 14 (0,70) 140 (0,80) 154
0,149 0,251 0,273
T 10 (0,33) 80 (0,22) 90 4 (0,40) 46 (0,24) 50 6 (0,30) 34 (0,20) 40
Dominante
CcC 8 (0,53) 116 (0,63) 124 2 (0,40) 59 (0,61) 61 6 (0,60) 57 (0,66) 63
0,439 0,382 0,737
CT+TT 7 (0,47) 67 (0,37) 74 3 (0,60) 37 (0,39) 40 4 (0,40) 30 (0,34) 34
Recessivo
CC+CT 12 (0,80) 170 (0,93) 182 4 (0,80) 87 (0,91) 91 8 (0,80) 83 (0,95) 91
0,078 0,413 0,115
TT 3 (0,20) 13 (0,07) 16 1 (0,20) 9 (0,09) 10 2 (0,20) 4 (0,05) 6
Overdominante
CC+TT 11 (0,73) 129 (0,70) 140 3 (0,60) 68 (0,71) 71 8 (0,80) 61 (0,70) 69
0,816 0,632 0,719
CT 4 (0,27) 54 (0,30) 58 2 (0,40) 28 (0,29) 30 2 (0,20) 26 (0,30) 28
rs11081062 15 183 198 5 96 101 10 87 97
CcC 8 (0,53) 107 (0,58) 115 2 (0,40) 54 (0,56) 56 6 (0,60) 53 (0,61) 59
CT 3 (0,20) 59 (0,32) 62 0,111 1 (0,20) 31 (0,32) 32 0,255 2 (0,20) 28 (0,32) 30 0,310
TT 4 (0,27) 17 (0,09) 21 2 (0,40) 11 (0,11) 13 2 (0,20) 6 (0,07) 8
C 19 (0,63) 273 (0,75) 292 5 (0,50) 139 (0,72) 144 14 (0,70) 134 (0,77) 148
0,178 0,127 0,485
T 11 (0,37) 93 (0,25) 104 5 (0,50) 53 (0,28) 58 6 (0,30) 40 (0,23) 46
Dominante
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Tabela 8: (continuagéao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
CcC 8 (0,53) 107 (0,58) 115 2 (0,40) 54 (0,56) 56 6 (0,60) 53 (0,61) 59

0,413 0,372 0,737
CT+TT 7 (0,47) 76 (0,42) 83 3 (0,60) 42 (0,44) 45 4 (0,40) 34 (0,39) 38
Recessivo
CC+CT 11 (0,73) 166 (0,91) 177 3 (0,60) 85 (0,89) 88 8 (0,80) 81 (0,93) 89

0,108 0,413 0,115
TT 4 (0,27) 17 (0,09) 21 2 (0,40) 11 (0,11) 13 2 (0,20) 6 (0,07) 8
Overdominante
CC+TT 12 (0,80) 124 (0,68) 136 4 (0,80) 65 (0,68) 69 8 (0,80) 59 (0,68) 67

1,000 0,623 0,719
CT 3 (0,20) 59 (0,32) 62 1 (0,20) 31 (0,32) 32 2 (0,20) 28 (0,32) 30
GRID2
rs1030757 15 183 198 5 96 101 10 87 97
AA 4 (0,27) 65 (0,36) 69 1 (0,20) 37 (0,39) 38 3 (0,30) 28 (0,32) 31
AC 10 (0,67) 82 (0,45) 92 0,270 3 (0,60) 38 (0,40) 41 0,836 7 (0,70) 44 (0,51) 51 0,425
CcC 1 (0,07) 36 (0,20) 37 1 (0,20) 21 (0,22) 22 0 (0,00) 15 (0,17) 15

A 18 (0,60) 212 (0,58) 230 5 (0,50) 112 (0,58) 117 13 (0,65) 100 (0,57) 113
0,824 0,603 0,517
C 12 (0,40) 154 (0,42) 166 5 (0,50) 80 (0,42) 85 7 (0,35) 74 (0,43) 81

Dominante
AA 4 (0,27) 65 (0,36) 69 1 (0,20) 37 (0,39) 38 3 (0,30) 28 (0,32) 31

0,489 0,648 1,000
AC+CC 11 (0,73) 118 (0,64) 129 4 (0,80) 59 (0,61) 63 7 (0,70) 59 (0,68) 66
Recessivo
AA+AC 14 (0,93) 147 (0,80) 161 4 (0,80) 75 (0,78) 79 10 (1,00) 72 (0,83) 82

0,312 1,000 0,353
CcC 1 (0,07) 36 (0,20) 37 1 (0,20) 21 (0,22) 22 0 (0,00) 15 (0,17) 15
Overdominante
AA+CC 5 (0,33) 101 (0,55) 106 2 (0,40) 58 (0,60) 60 3 (0,30) 43 (0,49) 46

0,103 0,393 0,324

AC 10 (0,67) 82 (0,45) 92 3 (0,60) 38 (0,40) 41 7 (0,70) 44 (0,51) 51




Tabela 9: Distribuigcdo dos polimorfismos do gene DLGAP1 e GRID2 em pacientes com sintomas da dimensao de ordenamento.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
DGLAP1
rs9952159 55 143 198 28 73 101 27 70 97
CcC 34 (0,62) 90 (0,63) 124 17 (0,61) 44 (0,60) 61 17 (0,63) 46 (0,66) 63
CT 16 (0,29) 42 (0,29) 58 0,949 8 (0,29) 22 (0,30) 30 1,000 8 (0,30) 20 (0,29) 28 0,934
TT 5 (0,09) 11 (0,08) 16 3 (0,11) 7 (0,10) 10 2 (0,07) 4 (0,06) 6
C 84 (0,76) 222 (0,78) 306 42 (0,75) 110 (0,75) 152 42 (0,78) 112 (0,80) 154
0,788 0,959 0,731
T 26 (0,24) 64 (0,22) 90 14 (0,25) 36 (0,25) 50 12 (0,22) 28 (0,20) 40
Dominante
CcC 34 (0,62) 90 (0,63) 124 17 (0,61) 44 (0,60) 61 17 (0,63) 46 (0,66) 63
0,884 0,968 0,799
CT+TT 21 (0,38) 53 (0,37) 74 11 (0,39) 29 (0,40) 40 10 (0,37) 24 (0,34) 34
Recessivo
CC+CT 50 (0,91) 132 (0,92) 182 25 (0,89) 66 (0,90) 91 25 (0,93) 66 (0,94) 91
0,746 0,865 0,669
TT 5 (0,09) 11 (0,08) 16 3 (0,11) 7 (0,10) 10 2 (0,07) 4 (0,06) 6
Overdominantel
CC+TT 39 (0,71) 101 (0,71) 140 20 (0,71) 51 (0,70) 71 19 (0,70) 50 (0,71) 69
0,969 0,878 0,918
CT 16 (0,29) 42 (0,29) 58 8 (0,29) 22 (0,30) 30 8 (0,30) 20 (0,29) 28
rs11081062 55 143 198 28 73 101 27 70 97
CcC 29 (0,53) 86 (0,60) 115 15 (0,54) 41 (0,56) 56 14 (0,52) 45 (0,64) 59
CT 18 (0,33) 44 (0,31) 62 0,463 8 (0,29) 24 (0,33) 32 0,704 10 (0,37) 20 (0,29) 30 0,464
TT 8 (0,15) 13 (0,09) 21 5 (0,18) 8 (0,11) 13 3 (0,11) 5 (0,07) 8
C 76 (0,69) 216 (0,76) 292 38 (0,68) 106 (0,73) 144 38 (0,70) 110 (0,79) 148
0,192 0,504 0,228
T 34 (0,31) 70 (0,24) 104 18 (0,32) 40 (0,27) 58 16 (0,30) 30 (0,21) 46
Dominante
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Tabela 9:

(continuagéao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
CcC 29 (0,53) 86 (0,60) 115 15 (0,54) 41 (0,56) 56 14 (0,52) 45 (0,64) 59

0,812 0,932 0,799
CT+TT 26 (0,47) 57 (0,40) 83 13 (0,46) 32 (0,44) 45 13 (0,48) 25 (0,36) 38
Recessivo
CC+CT 47 (0,85) 130 (0,91) 177 23 (0,82) 65 (0,89) 88 24 (0,89) 65 (0,93) 89

0,774 1,000 0,669
TT 8 (0,15) 13 (0,09) 21 5 (0,18) 8 (0,11) 13 3 (0,11) 5 (0,07) 8
Overdominantel
CC+TT 37 (0,67) 99 (0,69) 136 20 (0,71) 49 (0,67) 69 17 (0,63) 50 (0,71) 67

0,953 0,984 0,918
CT 18 (0,33) 44 (0,31) 62 8 (0,29) 24 (0,33) 32 10 (0,37) 20 (0,29) 30
GRID2
rs1030757 55 143 198 28 73 101 27 70 97
AA 17 (0,31) 52 (0,36) 69 7 (0,25) 31 (0,42) 38 10 (0,37) 21 (0,30) 31
AC 28 (0,51) 64 (0,45) 92 0,714 15 (0,54) 26 (0,36) 41 0,197 13 (0,48) 38 (0,54) 51 0,826
CcC 10 (0,18) 27 (0,19) 37 6 (0,21) 16 (0,22) 22 4 (0,15) 11 (0,16) 15

A 62 (0,56) 168 (0,59) 230 29 (0,52) 88 (0,60) 117 33 (0,61) 80 (0,57) 113
0,667 0,274 0,615
C 48 (0,44) 118 (0,41) 166 27 (0,48) 58 (0,40) 85 21 (0,39) 60 (0,43) 81

Dominante
AA 17 (0,31) 52 (0,36) 69 7 (0,25) 31 (0,42) 38 10 (0,37) 21 (0,30) 31

0,471 0,105 0,505
AC+CC 38 (0,69) 91 (0,64) 129 21 (0,75) 42 (0,58) 63 17 (0,63) 49 (0,70) 66
Recessivo
AA+AC 45 (0,82) 116 (0,81) 161 22 (0,79) 57 (0,78) 79 23 (0,85) 59 (0,84) 82

0,910 0,957 1,000
CcC 10 (0,18) 27 (0,19) 37 6 (0,21) 16 (0,22) 22 4 (0,15) 11 (0,16) 15
Overdominante
AA+CC 27 (0,49) 79 (0,55) 106 13 (0,46) 47 (0,64) 60 14 (0,52) 32 (0,46) 46

0,437 0,100 0,587
AC 28 (0,51) 64 (0,45) 92 15 (0,54) 26 (0,36) 41 13 (0,48) 38 (0,54) 51




Tabela 10: Distribuicdo dos polimorfismos do gene DLGAP1 e GRID2 em pacientes com sintomas da dimensao de lavagem.

Amostra Total Mulheres Homens
SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
DGLAP1
rs9952159 71 127 198 34 67 101 37 60 97
CcC 44 (0,62) 80 (0,63) 124 22 (0,65) 39 (0,58) 61 22 (0,59) 41 (0,68) 63
CT 21 (0,30) 37 (0,29) 58 0,985 9 (0,26) 21 (0,31) 30 0,820 12 (0,32) 16 (0,27) 28 0,655
TT 6 (0,08) 10 (0,08) 16 3 (0,09) 7 (0,10) 10 3 (0,08) 3 (0,05) 6
C 109 (0,77) 197 (0,78) 306 53 (0,78) 99 (0,74) 152 56 (0,76) 98 (0,82) 154
0,855 0,527 0,316
T 33 (0,23) 57 (0,22) 90 15 (0,22) 35 (0,26) 50 18 (0,24) 22 (0,18) 40
Dominante
CcC 44 (0,62) 80 (0,63) 124 22 (0,65) 39 (0,58) 61 22 (0,59) 41 (0,68) 63
0,887 0,528 0,374
CT+TT 27 (0,38) 47 (0,37) 74 12 (0,35) 28 (0,42) 40 15 (0,41) 19 (0,32) 34
Recessivo
CC+CT 65 (0,92) 117 (0,92) 182 31 (0,91) 60 (0,90) 91 34 (0,92) 57 (0,95) 91
0,886 1,000 0,671
TT 6 (0,08) 10 (0,08) 16 3 (0,09) 7 (0,10) 10 3 (0,08) 3 (0,05) 6
Overdominante
CC+TT 50 (0,70) 90 (0,71) 140 25 (0,74) 46 (0,69) 71 25 (0,68) 44 (0,73) 69
0,948 0,613 0,543
CT 21 (0,30) 37 (0,29) 58 9 (0,26) 21 (0,31) 30 12 (0,32) 16 (0,27) 28
rs11081062 71 127 198 34 67 101 37 60 97
CcC 43 (0,61) 72 (0,57) 115 21 (0,62) 35 (0,52) 56 22 (0,59) 37 (0,62) 59
CT 20 (0,28) 42 (0,33) 62 0,774 8 (0,24) 24 (0,36) 32 0,466 12 (0,32) 18 (0,30) 30 0,947
TT 8 (0,11) 13 (0,10) 21 5 (0,15) 8 (0,12) 13 3 (0,08) 5 (0,08) 8
C 106 (0,75) 186 (0,73) 292 50 (0,74) 94 (0,70) 144 56 (0,76) 92 (0,77) 148
0,758 0,615 0,874
T 36 (0,25) 68 (0,27) 104 18 (0,26) 40 (0,30) 58 18 (0,24) 28 (0,23) 46
Dominante
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Tabela 10:

(continuagao)

Amostra Total Mulheres Homens

SNPs Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P Ausente Presente Total P
CcC 43 (0,61) 72 (0,57) 115 21 (0,62) 35 (0,52) 56 22 (0,59) 37 (0,62) 59

0,800 0,625 0,374
CT+TT 28 (0,39) 55 (0,43) 83 13 (0,38) 32 (0,48) 45 15 (0,41) 23 (0,38) 38
Recessivo
CC+CT 63 (0,89) 114 (0,90) 177 29 (0,85) 59 (0,88) 88 34 (0,92) 55 (0,92) 89

0,492 0,729 0,671
TT 8 (0,11) 13 (0,10) 21 5 (0,15) 8 (0,12) 13 3 (0,08) 5 (0,08) 8
Overdominante
CC+TT 51 (0,72) 85 (0,67) 136 26 (0,76) 43 (0,64) 69 25 (0,68) 42 (0,70) 67

0,886 0,412 0,543
CT 20 (0,28) 42 (0,33) 62 8 (0,24) 24 (0,36) 32 12 (0,32) 18 (0,30) 30
GRID2
rs1030757 71 127 198 34 67 101 37 60 97
AA 23 (0,32) 46 (0,36) 69 9 (0,26) 29 (0,43) 38 14 (0,38) 17 (0,28) 31
AC 36 (0,51) 56 (0,44) 92 0,668 18 (0,53) 23 (0,34) 41 0,161 18 (0,49) 33 (0,55) 51 0,616
CcC 12 (0,17) 25 (0,20) 37 7 (0,21) 15 (0,22) 22 5 (0,14) 10 (0,17) 15

A 82 (0,58) 148 (0,58) 230 36 (0,53) 81 (0,60) 117 46 (0,62) 67 (0,56) 113
0,919 0,307 0,385
C 60 (0,42) 106 (0,42) 166 32 (0,47) 53 (0,40) 85 28 (0,38) 53 (0,44) 81

Dominante
AA 23 (0,32) 46 (0,36) 69 9 (0,26) 29 (0,43) 38 14 (0,38) 17 (0,28) 31

0,588 0,099 0,330
AC+CC 48 (0,68) 81 (0,64) 129 25 (0,74) 38 (0,57) 63 23 (0,62) 43 (0,72) 66
Recessivo
AA+AC 59 (0,83) 102 (0,80) 161 27 (0,79) 52 (0,78) 79 32 (0,86) 50 (0,83) 82

0,630 0,836 0,677
CcC 12 (0,17) 25 (0,20) 37 7 (0,21) 15 (0,22) 22 5 (0,14) 10 (0,17) 15
Overdominante
AA+CC 35 (0,49) 71 (0,56) 106 16 (0,47) 44 (0,66) 60 19 (0,51) 27 (0,45) 46

0,371 0,072 0,543
AC 36 (0,51) 56 (0,44) 92 18 (0,53) 23 (0,34) 41 18 (0,49) 33 (0,55) 51
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5. DISCUSSAO

Esse trabalho investigou a associagdo entre polimorfismos nos genes
DLGAP1 e GRID2 e o desenvolvimento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo.
Estudos anteriores relacionaram polimorfismos em genes das Vvias
glutamatérgicas ao risco de desenvolver TOC, dada a importancia dessas vias
para a plasticidade sinaptica e regulagdo de comportamentos em resposta ao
estresse. O presente estudo incluiu uma analise de caso-controle, classificando
posteriormente os pacientes quanto ao inicio precoce ou tardio dos sintomas,
avaliando frequéncias alélicas e genotipicas em busca de associagdes. Os
participantes também foram classificados segundo o sexo e a presenga ou
auséncia de dimensbes especificas do TOC (verificagdo, neutralizagao,
colecionismo, obsessdo, ordenamento e lavagem). Esse estudo incluiu os
polimorfismos DLGAP1 rs9952159, DLGAP1 rs11081062 e GRID2 rs1030757,
sendo o primeiro estudo de associacao feito com o polimorfismo rs9952159 do
gene DLGAP1 no TOC, e buscou contribuir para o entendimento do impacto de
variantes especificas nas manifestagdes clinicas do transtorno, além de ajudar a
identificar potenciais biomarcadores genéticos para futuras intervencées no
transtorno. Nesse estudo, foram encontrados resultados significativos para o

polimorfismo rs1030757 do gene GRIDZ2 e caracteristicas clinicas do TOC.

5.1 DISTRIBUIGAO DAS FREQUENCIAS ALELICAS

No presente estudo, a frequéncia alélica observada para o polimorfismo
rs9952159 em DLGAP1T foi de 21%, se mostrando de acordo com a frequéncia
conhecida para a populagao europeia, que esta entre 22% e 23% (Projeto ALFA,
2018; Projeto 1000 Genome, 2017). Africanos e afro-americanos tém esse SNP
presente em maior frequéncia, sendo aproximadamente 30% (Projeto ALFA,
2018; Projeto 1000 Genome, 2017).

Para o polimorfismo rs11081062 do gene DLGAP1, a frequéncia observada
foi de 26%, ligeiramente superior a frequéncia de populag¢des europeias, que esta
entre 21% e 23%. As populacdes africanas e afro-americanas costumam ter
maior frequéncia do alelo mutante, estando ela entre 43% e 52% (Projeto ALFA,

2018; Projeto 1000 Genome, 2017). No estudo anterior desse polimorfismo, feito
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com uma populagao chinesa da etnia Han, a frequéncia desse SNP foi de 38% (Li
et al., 2015). Variagdes nas frequéncias alélicas podem ser enviesadas pela
composic¢ao étnica dos participantes do estudo ou pelo tamanho da amostra.

O polimorfismo rs1030757 do gene GRIDZ2 apresentou frequéncia alélica
de 42%. Essa frequéncia foi inferior a de populagbes europeias (48 - 49%) e
africanas (60 - 67%) (Projeto ALFA, 2018; Projeto 1000 Genome, 2017), diferenca
essa possivelmente atribuida ao acaso. No estudo de GWAS feito anteriormente
com esse SNP, a frequéncia encontrada foi de 48% (International Obsessive
Compulsive Disorder Foundation Genetics Collaborative (IOCDF-GC) and OCD
Collaborative Genetics Association Studies (OCGAS), 2018).

5.2 ASSOCIAGAO ENTRE POLIMORFISMOS E O TOC

A comparagado entre casos e controles sem o transtorno nao revelou
associagao entre nenhum dos polimorfismos estudados e o diagnostico de TOC.
Essa associacdo, no entanto, encontra um grande obstaculo diante da
diversidade de sintomas apresentados pelos pacientes.

Entre os polimorfismos estudados, a literatura relata estudos de
associacao para os SNPs rs11081062 em DLGAP1 e 0 rs1030757 em GRID2. A
proteina DLGAP1 tem a fungdo de proteina scaffold, facilitando a formacao dos
complexos envolvidos no transporte de glutamato, se ligando a seus
transportadores. A proteina GLUD2, por sua vez, codificada pelo gene GRID2, é
crucial para a formagao de sinapses entre as fibras paralelas e as células de
Purkinje no cerebelo.

Um estudo de GWAS relacionou a variante rs11081062 do gene DLGAP1
ao TOC em uma populagao caucasiana (Stewart et al., 2012). Outro estudo feito
em uma populagédo chinesa da etnia Han ndo encontrou a mesma associagéo a
presenca de TOC, contudo associou o polimorfismo a dimenséao de lavagem (Li et
al., 2015). Outro grupo de pesquisadores associou esse polimorfismo ao maior
risco de TOC em mulheres, e a presenca dos sintomas de pensamentos tabus e
compulsao por contagem (Akkus et al., 2024).

O polimorfismo rs1030757 do gene GRIDZ2 foi um dos mais fortemente
associados ao TOC em um estudo de GWAS (International Obsessive
Compulsive Disorder Foundation Genetics Collaborative (IOCDF-GC) and OCD

54



Collaborative Genetics Association Studies (OCGAS), 2018), contudo nenhuma
outra pesquisa com esse SNP foi publicada posteriormente.

As diferentes manifestagdes do transtorno, advindas de variadas causas,
acabam por dificultar a precisdo das andlises, uma vez que a amostra de
pacientes ndao € homogénea. Por esse motivo, faz-se necessario um recorte
segundo as diferentes caracteristicas clinicas dos pacientes, como a idade de
manifestacdo do transtorno e as dimensdes de sintomas observadas em cada

paciente.
5.3 IDADE DE INICIO DOS SINTOMAS

Os homens apresentaram tendéncia a manifestar sintomas
obsessivo-compulsivos mais precocemente do que as mulheres (P = 0,04). Esse
resultado corrobora o que ja é relatado na literatura (Girone et al., 2024; Benatti et
al., 2022; Torresan et al., 2009; Bogetto et al., 1999; Castle, Deale & Marks,
1995).

O inicio precoce do transtorno esta relacionado a um maior grau de
severidade, e costuma apresentar maior sobreposicdo de sintomas e maior
frequéncia de comorbidades com transtornos relacionados ao TOC, transtornos
de ansiedade ou transtornos do neurodesenvolvimento (Abramovitch, Mittelman &
Wilhelm, 2015; Selles, Storch & Lewin, 2014; Geller et al., 2001). Apesar disso,
nenhuma das variantes genéticas analisadas se mostrou associada a idade de
inicio dos sintomas. No entanto, ha poucos estudos de associacdo com o0s
polimorfismos aqui estudados (rs11081062 do gene DLGAP1 e rs1030757 do
gene GRID2), o que limita a realizagdo de comparagcdes com dados obtidos por
outros grupos de pesquisa. Nos estudos anteriores com esses polimorfismos,
também n&o foram encontradas associa¢gdes com a idade de inicio dos sintomas
(Akkus et al., 2024; Li et al., 2015).

5.4 VERIFICAGAO EM MULHERES

Alguns estudos tém sido realizados dando enfoque em dimensdes

especificas do TOC. A dimensao de verificagao, por exemplo, ja foi associada a
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dificuldade na tomada de decisdes em tarefas que exigem maior engajamento
cognitivo, dificuldade oriunda de um nivel mais elevado de duvida nesses
individuos. Durante a realizacdo da tarefa, os pacientes com sintomas de
verificagcdo também apresentaram maior atividade dos neurénios do nucleo
subtalamico (Burbaud et al., 2013).

O ndcleo subtalamico possui projegcdes conectando-o ao cerebelo, e a
conexao entre ambos ja apresentou indicios de estar relacionada ao processo de
tomada de decisdo (Wang et al.,, 2020). O refinamento dessa conexao entre o
talamo e o cerebelo depende, entre outros fatores, do receptor metabotrépico de
glutamato subtipo 1 (mGIuR1), que ja foi implicado na ativagdo da funcdo de
canal iénico do receptor 6rfao de glutamato GLUDZ2, codificado pelo gene GRID2
(Dadak et al., 2017; Ady et al., 2014). Ademais, o GLUD2, através de suas
interacdes competitivas com a Cerebelina 1 (CbIn1), também desempenha papel
importante moldando o crescimento dos dendritos das células de Purkinje no
cerebelo (Takeo et al., 2021) e regulando as sinapses entre as fibras paralelas e
as células de Pukinje (Yuzaki, 2011). Tais informag¢des podem nos fornecer um
vislumbre dos possiveis mecanismos através dos quais polimorfismos no gene
GRIDZ2 poderiam influenciar particularmente essa dimens&o do TOC.

O gendtipo heterozigoto (AC) do polimorfismo rs1030757 em GRID2
mostrou um efeito protetor em mulheres para sintomas da dimensdo de
verificacdo.A diferengca nos mecanismos cerebelares entre homens e mulheres
ainda € incerta, mas o dimorfismo sexual no cerebelo pode levar a respostas
diferenciadas entre os sexos (Abel, Witt & Rissman, 2011). De fato, outros
transtornos, como o autismo e a esquizofrenia, ja demonstraram possuir padroes
distintos de conectividade e morfologia cerebral dependendo do sexo do individuo
afetado (Smith et al., 2019; Womer et al., 2016).

5.5 COLECIONISMO EM HOMENS

O colecionismo enquanto dimensao do TOC levantou importantes debates
na comunidade cientifica, que resultaram na criacdo de um novo transtorno na
edicdo V do DSM: o Transtorno de Acumulagéo. Apesar disso, alguns estudos
apontam para diferengas neurofisioldégicas entre a dimensao do colecionismo no

TOC e o Transtorno de Acumulagdo (Pinto et al, 2011), o que mantém a
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importancia de analisar esse sintoma no contexto de ambos os transtornos. No
entanto, a dificuldade do diagnéstico diferencial ainda € um obstaculo para a
analise diferencial entre essas desordens mentais.

Apesar disso, um estudo envolvendo 12 acumuladores compulsivos, dois
deles com TOC, observou anormalidades na atividade de determinadas regides
do cérebro quando os individuos precisavam decidir se iriam ou n&do descartar
objetos, anormalidades que incluiram uma atividade aumentada do giro temporal
superior, giro temporal medial, giro frontal medial, cértex anterior cingulado, giro
pré central e cerebelo (Tolin et al., 2009). Contudo, o numero reduzido de
participantes desse estudo impde limitacdes & obtengdo de resultados robustos. E
necessaria a realizacdo de mais pesquisas que incluam um numero maior de
pacientes visando a diferenciagcdo dos padrdes neurobioldgicos de pacientes com
TOC na dimensao de colecionismo e pacientes com Transtorno de Acumulagao
nao associado a tendéncias obsessivo-compulsivas.

O gene GRID2, que codifica o receptor de glutamato GLUDZ2, é essencial
para a sinaptogénese entre as fibras paralelas e as células de Purkinje no
cerebelo, que € crucial para modular a impulsividade e a resposta emocional
(Yuzaki, 2012). A presenca de polimorfismos nesse gene podem ter grande
impacto nas fungbes sinapticas do cortex cerebelar, contribuindo para o
surgimento de sintomas de colecionismo, sobretudo em homens, visto que a
atividade do cerebelo possui padrdes sexualmente dismoérficos (Abel, Witt &
Rissman, 2011).

Nesse estudo, o polimorfismo rs1030757 do gene GRIDZ2 foi mais
frequente em pacientes homens com a dimensao do colecionismo. O modelo de
heranga dominante apresentou valores significativos, dados que podem ser
explicados por meio de algumas hipoteses.

As células de Purkinje sdo essenciais para a modulagédo da atividade dos
nucleos cerebelares. Ao receberem sinais excitatorios através do glutamato
liberado pelas fibras paralelas, elas liberam GABA nos nucleos cerebelares,
inibindo sua atividade. Esses, por sua vez, reduzem sua atividade, enviando
sinalizagdes mais fracas para as demais regides cerebrais conectadas ao
cerebelo. Embora ndo se ligue diretamente ao glutamato, o receptor GLUD2
auxilia na formagao de sinapses excitatorias entre as fibras paralelas e as células

de Purkinje. Caso sua funcido seja prejudicada e os sinais excitatorios nao
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cheguem de maneira apropriada ao cortex cerebelar, a liberacdo de GABA nos
nucleos do cerebelo ndo sera suficiente para regular os sinais enviados para as
demais regides do cérebro. Desse modo, podera haver uma hiperatividade dos
nucleos cerebelares, que se conectam diretamente ao circuito CSTC, cuja

hiperexcitabilidade ja foi associada ao TOC.

5.6 NEUTRALIZAGAO EM HOMENS

O polimorfismo rs1030757 do gene GRID2 se mostrou associado a
dimensdo de neutralizagdo em homens. A dimensdo de neutralizagdo
caracteriza-se por atos comportamentais ou mentais que visam a redugao da
ansiedade causada pelos pensamentos intrusivos oriundos da obsessdo. Esses
atos podem incluir repeticao de palavras, contagem, rezas ou rituais diversos
(OCI-R; Foa et al., 2002).

Até o momento deste estudo, um unico estudo de associagao focou nesse
SNP, encontrando resultados promissores, mas nao relacionados especificamente
com qualquer dimensado (International Obsessive Compulsive Disorder
Foundation Genetics Collaborative (IOCDF-GC) and OCD Collaborative Genetics
Association Studies (OCGAS), 2018). Contudo, trabalhos com outros
polimorfismos do mesmo gene ja foram realizados, encontrando associagbes com
transtornos que frequentemente aparecem como comorbidades em pacientes
com TOC.

Uma analise de GWAS incluindo 94 genes diferentes buscou associagbes
entre polimorfismos neles presentes e endofendétipos da esquizofrenia. A maior
parte dos genes para os quais foram encontradas associagbes nao possuiam
uma via neural conhecida, mas dentre aqueles cuja funcdo é sabidamente
associada a uma via especifica, a maior parte dos polimorfismos com resultados
significativos se encontrava em genes das vias glutamatérgicas. Entre os genes
que incluiram polimorfismos associados a esquizofrenia esta o GRID2
(Greenwood et al.,, 2012). Isso nos mostra que alteragdes na fungédo deste gene
podem ter impactos que vao além do controle motor, incluindo alteragcdes em
fungcdes cognitivas que estdo defasadas em pacientes com transtornos

psiquiatricos.
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Outros transtornos que compartilham caracteristicas com o TOC ja foram
também relacionados a variagdes desse gene. Uma mutacdo rara, que consiste
em uma delegcdo de 28kb no gene GRIDZ2, ja foi associada ao Transtorno do
Espectro Autista (TEA) em uma analise de varios genes candidatos (Gazzellone
et al., 2014). O TEA é um transtorno global do neurodesenvolvimento, e um de
seus sintomas mais notaveis s&o as estereotipias, comportamentos repetitivos
que visam a autorregulagdo diante de situagdes de estresse. Esses sintomas se
sobrepdéem aos do TOC, e nao raramente os transtornos ocorrem de maneira
concomitante no paciente.

Apesar de pouco ainda se saber sobre os efeitos funcionais do SNP
rs1030757 no gene GRID2, as evidéncias apontam para esse gene como
candidato a estar relacionado a varios transtornos cuja etiologia inclui alteragdes

nas vias glutamatérgicas, destacando a importancia desses estudos.

5.7 OBSESSAO, ORDENAMENTO E LAVAGEM

Nao foram encontradas nesse estudo associagdes entre os polimorfismos
estudados (rs1030757 do gene GRID2 e rs11081062 e rs9952159 do gene
DLGAP1) e as dimensdes de obsessao, ordenamento e lavagem. Contudo, um
estudo anterior com o SNP rs11081062 do gene DLGAP1 associou essa variante
a dimensédo de contaminagao (Li et al., 2015). Uma possivel explicagdo para a
diferenca de resultados obtidos pode residir na metodologia utilizada para
classificar os pacientes segundo as dimensdes sintomaticas, visto que o estudo
citado utiliza a escala Y-BOCS (Goodman et al., 1989) e nosso grupo de pesquisa
utiliza a OCI-R (Foa et al., 2002), que pode capturar nuances distintas das
dimensoes.

Outro estudo com o mesmo polimorfismo (rs11081062) encontrou
resultados diferentes, com esse SNP se associando a sintomas de obsesséo e
contagem (Akkus et al., 2024). O numero de participantes desse estudo foi um
pouco inferior ao utilizado por ndés, o que pode levar a erros estatisticos nos
resultados.

Além dos fatores ja citados, diferengas nos critérios de incluséo e excluséo
podem influenciar nos resultados. Estudos que incluem determinadas

comorbidades e com faixa etaria mais ampla dos participantes podem encontrar
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resultados distintos. Fatores ambientais e culturais influenciam também na
manifestacdo de sintomas do TOC e em como os individuos respondem aos
questionarios das escalas diagndsticas utilizadas.

Essas diferencas metodolégicas e amostrais evidenciam as dificuldades de
replicar achados em diferentes estudos de associagdo de transtornos com
herdabilidade complexa. A harmonizacado das escalas de avaliagao utilizadas e a
replicacdo dos estudos em populagdes distintas, com tamanhos robustos de
amostras, poderia potencializar a confiabilidade dos resultados de estudos de

associacao.

5.8 MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS ENVOLVENDO O GENE GRID2

O gene GRIDZ2 e suas proteinas associadas, como GLUD2, NRX1 e CbiIn1,
desempenham um papel critico na estabilidade e plasticidade sinaptica no
cerebelo, especialmente nas conexdes entre neurbnios granulares e células de
Purkinje (Uemura et al., 2010; Carrillo et al., 2021). Essas sinapses sao
essenciais para a regulacdo de comportamentos e fungdes cognitivas, como
adaptagcdo e controle motor. Disfungbes nesse complexo sinaptico foram
associadas a transtornos neuropsiquiatricos, incluindo comportamentos
obsessivo-compulsivos em modelos animais knockout para Cbln2 (Seigneur et al.,
2021), bem como ao TDAH em humanos, evidenciado pelo polimorfismo
rs1385405 do gene GRID2 (Zhang et al., 2020).

As células de Purkinje regulam a atividade dos nucleos profundos do
cerebelo através da sinalizag&do inibitoria via GABA, mediada por glutamato
(Gauck & Jaeger, 2000). Alteragdes no gene GRID2 ou no funcionamento de
sinapses glutamatérgicas podem comprometer essa regulagdo, levando a
hiperatividade dos nucleos cerebelares e ao envio excessivo de sinais excitatérios
ao cortex cerebral. Esses desequilibrios podem contribuir para sintomas de TOC,
como pensamentos repetitivos e comportamentos impulsivos, ao impactar regides
conectadas, como o cortex infralimbico. Estudos recentes também apontaram que
danos no cortex cerebelar posterior afetam a plasticidade sinaptica no cortex
infralimbico, exacerbando esses sintomas (Gil-Miravet et al., 2018).

Além disso, o cerebelo influencia fungbes motoras, emocionais e cognitivas

por meio de suas conexdes com o talamo e outras areas cerebrais. Alteracdes
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nessas vias, incluindo a plasticidade sinaptica mediada por GLUD2, podem estar
relacionadas a manifestacdo dos sintomas de TOC (Yamashita, Kawaguchi &
Hirano, 2013; Kohda et al., 2013; Yuzaki, 2013). A disfungdo nas conexdes
cerebelo-talamicas, como no nucleo subtaldamico e no nucleo mediodorsal, ja foi
associada a pensamentos repetitivos relacionados a duvidas e a comportamentos
tipicos dos sintomas de verificacdo (Burbaud et al., 2013; Benarroch, 2016;
Nieuwenhuys, Voogd & van Huijzen, 2015).

O polimorfismo rs1030757 do gene GRIDZ2 esta localizado numa regiao
intrénica, longe de sitios doadores ou aceptores de splicing. Seu mecanismo de
influéncia sobre o fendétipo dos individuos com o alelo mutante ainda precisa ser
melhor investigado, mas pode envolver fungdes regulatérias do gene, como sitios
de ligagao de fatores de transcrigao.

Uma outra possibilidade é que haja um polimorfismo préximo da regiao
analisada que esta em desequilibrio de ligagdo com o SNP rs1030757, e ele sim
tenha uma variante associada a presenca do sintoma de verificacdo em
mulheres, e de colecionismo e neutralizagdo em homens. No entanto, tal hipotese
carece de maiores investigagdes para averiguar sua veracidade.

O desequilibrio de ligagado (DL) é um fenébmeno que ocorre quando alelos
para dois loci diferentes, proximos entre si, costumam ocorrer juntos com uma
frequéncia maior do que a esperada caso eles se segregassem
independentemente. O desequilibrio de ligagdo costuma estar relacionado a
proximidade fisica entre os alelos, contudo ha nos cromossomos hotspots de
recombinacdo que reduzem o DL na regido. Fora desses locais, o DL costuma ser

mais elevado.

5.9 LIMITAGOES DO ESTUDO

Apesar de um numero amostral satisfatério de pacientes para analises
gerais, a classificacdo dos participantes em diferentes dimensdes reduz
significativamente o poder estatistico para detecgdo mais robusta de associagdes
a caracteristicas especificas. A heterogeneidade do TOC, com suas diversas
manifestacdes clinicas, também €& um fator que dificulta a identificacdo de

padrdes consistentes e restringe a generalizagéo de resultados.
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E valido ressaltar que o TOC é um transtorno de heranca poligénica
multifatorial, € o numero reduzido de polimorfismos analisados ndo abrange a
totalidade de variantes genéticas que influenciam o desenvolvimento dos
sintomas obsessivo-compulsivos. A selecao dos polimorfismos estudados foi
embasada pela sua relevancia teorica, achados anteriores, distribuicdo na
populacdo e envolvimentos dos genes nas vias glutamatérgicas,
reconhecidamente associadas ao TOC. Contudo uma analise mais abrangente
seria de grande importancia para trazer maior robustez aos resultados obtidos.

Ha, ainda, um leque de fatores ambientais e epigenéticos que n&o foram
considerados, por serem de dificil analise. Embora o grupo de pesquisa tenha
analisado variaveis como idade de inicio e dimensdo dos sintomas, o viés de
memoria e o viés de confirmagcdo podem interferir no trabalho do psiquiatra
durante a aplicagcado das escalas utilizadas na analise desses caracteres. Estudos
futuros que integrem essas e outras informagdes acerca dos participantes
poderao fornecer uma visdo mais ampla da interferéncia dos polimorfismos
estudados no quadro clinico do TOC.

Além disso, nenhum controle genémico foi realizado no presente estudo.
Portanto, nossos resultados podem ter sido influenciados pela heterogeneidade
genética devido a alta miscigenagao presente na populagao brasileira, composta
sobretudo por descendentes de amerindios, portugueses e africanos (Salzano e
Sans, 2014). No entanto, a literatura mostra que o efeito dessa miscigenacgao foi
atenuado pelo fendmeno conhecido como “Embranquecimento do Brasil”, que
motivado por politicas eugenistas buscava “purificar” a populagdo brasileira,
tornando-a fenotipicamente o mais branca possivel através da chegada massiva
de imigrantes europeus nos séculos XIX e XX (Pena et al., 2011; Costa, 2006).
Esse fenbmeno fez com que a composicdo genética da populagdo seja

majoritariamente europeia em qualquer regido do Brasil (Pena et al., 2011).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS
6.1 CONCLUSOES

e As frequéncias alélicas dos polimorfismos rs9952159 e rs11081062 do
gene DLGAP1 e rs1030757 do gene GRID2 foram de modo geral
compativeis com o0 que € conhecido na literatura, para populagdes de
origem europeia e africana.

e Nao foram observadas associagdes significativas entre os SNPs estudados
e o TOC na amostra total, em homens ou mulheres.

e A presenca dos SNPs ndo mostrou influéncia na idade de inicio dos
sintomas dos pacientes

e Algumas dimensbes de sintomas apresentaram associa¢des especificas
com o polimorfismo rs1030757 do gene GRID2:

o Mulheres heterozigotas para o SNP rs1030757 exibiram sintomas
de verificagdo com menor frequéncia.

o O polimorsfismo rs1030757 (GRIDZ2) apresentou uma associagao
significativa ao sintoma de colecionismo em homens, especialmente
no modelo dominante.

o O SNP rs1030757 do gene GRID2 se mostrou associado a
presenca do sintoma de neutralizacdo em homens quando
analisado sob o modelo dominante.

o Nao foram encontradas associagdes significativas entre os
polimorfismos rs9952159 e rs11081062 do gene DLGAP1 e do
rs1030757 do gene GRIDZ2 e outras dimensdes do TOC.

6.2. PERSPECTIVAS

As associagdes observadas entre o polimorfismo rs1030757 do gene
GRID2 e as dimensdes de sintomas do TOC podem fornecer insights valiosos de
como diferentes vias neurobiolégicas podem influenciar a etiologia do transtorno.

Estudos de neuroimagem revelaram alteragdes significativas em diferentes
regides do cérebro de pessoas com TOC quando comparadas com controles

saudaveis, sejam alteragcbes de volume cerebral, conectividade funcional,
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lateralidade hemisférica ou girificacdo cortical. O envolvimento de multiplos
circuitos cerebrais nos fenotipos obsessivo-compulsivos fortalece o argumento de
que estudos de associagao genética deveriam expandir suas analises para além
do circuito CSTC, a fim de compreender novas nuances da patofisiologia do TOC.

Futuramente, estudos de associagao envolvendo circuitos neuronais ainda
pouco explorados podem se beneficiar das evidéncias ja encontradas, nesse e em
estudos anteriores, a respeito da relevancia clinica de polimorfismos em genes
que nao estdo diretamente conectados ao circuito CSTC. Polimorfismos em
genes que codificam proteinas scaffold ou outras proteinas envolvidas na
sinaptogénese podem fornecer pistas importantes sobre a complexidade da
etiologia do TOC e os circuitos nela envolvidos.

Além do seu potencial para se tornarem biomarcadores de diferentes
manifestacdes clinicas do TOC, os polimorfismos associados ao transtorno
podem ser fundamentais para o desenvolvimento de estratégias de medicina
personalizada. Esses marcadores genéticos podem ajudar na orientagdo da
escolha de abordagens terapéuticas, otimizando a personalizagdo de
intervengdes medicamentosas ou cirurgicas que se adaptem as necessidades
individuais de cada paciente. Alguns SNPs, por exemplo, ja foram associados a
diferencas no padrdao de resposta ao tratamento com ISRS (Naaz et al., 2022;
Abdolhosseinzadeh et al., 2019; Corregiari et al., 2012). Tais avangos reforcam a
importancia da farmacogenética no tratamento de doengas neuropsiquiatricas
complexas como o TOC, trazendo perspectivas promissoras sobre a aplicacido de
intervengdes mais eficazes e precisas, que melhorem substancialmente o

prognostico dos pacientes.
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8.1. ANEXO I: Termo de aprovagéao do projeto pela CONEP/CEP-IPUB-UFRJ
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Instituto de Psiquiatria

Universidade Fedaral do Rio de Janeiro

Camité de Etica em Pesquisa

Rio de Janeiro, 11 de outubro de 2010

Parecer Ref. Registro CONEP 1528 — parecer n®510/2010 de 23-09-2010 CONEP/MS

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Psiquiatria analisou as respostas do
pesquisador, Prof Dr Leonardo Franklin da Costa Fontenelle ao Oficio n® 15.829/CNS/GMIMS
de 23 de setembro de 2010 referindo-se ao “Estudo das bases genéticas do transtorno obsessivo-
compulsivo na populagiio brasileira”. O parecer supracitado no Oficio refere-se em seus itens [?
e 2, como parcialmente atendidas, teve a aprovagdo final da CONEP e coube a este CEP a
analise das modificactes apresentadas pelo pesquisador. As alteragdes foram consideradas

adequadas e atendem &s exigéncias e aprovadas neste CEP,

Atenciosamente,

Peiquiatria | UFR
% Mlﬂ?ﬂ&ﬂ CHM&E.MW

INSTITUTO DE PSIGUTIATRIA
IPUB f LUFR]

Av Venceslaw Bris, 71 fondos,
2220140 Rin de Janeiro - RB] - Peasil
Tels. 5521- 387353510

FFax 53 21 38735510

c-mail comire.ctica@ipub.ufbe
Ieeps Py be dipub
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8.2 ANEXO IlI: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo da pesquisa: ESTUDO DAS BASES GENETICAS DO TRANSTORNO
OBSESSIVO-COMPULSIVO NA POPULAGAO BRASILEIRA

Pesquisador responsavel: Dr. Leonardo F. Fontenelle, Instituto de Psiquiatria (IPUB),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Nome do Paciente: Cadigo:

Justificativa e objetivos: Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo que tem por
objetivo entender os fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento do Transtorno
Obsessivo-Compulsivo e na resposta ao tratamento. Muitos fatores podem influenciar no
desenvolvimento deste transtorno e neste estudo estamos interessados em estudar alguns fatores
genéticos. Nos pretendemos incluir neste estudo individuos que apresentam o transtorno e que
frequentam o ambulatério do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IPUB-UFRJ), como € o seu caso.

Metodologia: A sua participagdo no estudo é VOLUNTARIA e caso vocé concorde em

participar do estudo vocé passara pelas seguintes procedimentos:

e entrevista com um profissional da saiude que lhe explicara as etapas e procedimentos do
estudo e esclarecera suas duvidas em relagédo a este termo e ao questionario demografico;

e assinatura deste TERMO DE CONSENTIMENTO

e preenchimento do QUESTIONARIO DEMOGRAFICO, para obtengdo de dados pessoais de
identificacdo e informagbes quanto a origem étnica. Todas as informagdes pessoais seréo
mantidas em sigilo e serdo utilizadas apenas pelos investigadores envolvidos neste estudo.

e participacdo nos procedimentos do estudo: sera coletada uma amostra de 4mL de sangue que
sera usada para obter uma amostra de seu DNA (material genético de caracteristicas Unicas
para cada pessoa) para identificar as caracteristicas de oito genes (SLC6A4, MAOA, BDNF,
SLC1A1, GRIN2B, GABBR1, OLIG2 e GNB3), aprovados em protocolo pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), que podem estar implicados no transtorno.
Adicionalmente, outros genes possivelmente implicados poderéo ser analisados no futuro, de
acordo com indicios da literatura e com a devida submisséo e posterior aprovagdo do Comité
de Etica em Pesquisa do IPUB ou da CONEP. Por fim, vocé responderd ao seu médico
algumas perguntas referentes a sua avaliagéo clinica.

Métodos alternativos existentes: Existem métodos alternativos para esta pesquisa, como a
coleta de saliva, mas a coleta de sangue é a forma mais conveniente de obtengdo de uma
amostra de DNA de perfeita qualidade.

Riscos e Desconfortos: Vocé nado sofrera nenhum risco como consequéncia imediata ou tardia
do estudo, ja que a amostra envolve somente a coleta de uma quantidade muito pequena de
sangue. A retirada do sangue podera resultar em um pequeno desconforto momentaneo devido a
perfuragao da agulha, mas que tende a passar rapidamente.

Beneficios: A sua participacdo no estudo n&o trara qualquer beneficio individual e imediato a
vocé, mas proporcionara um melhor conhecimento a respeito dos fatores genéticos envolvidos no
transtorno, o que podera traduzir-se em beneficios futuros a comunidade como um todo.

Diretos do Sujeito Pesquisado: Vocé tera garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa,
aos profissionais responsaveis pela mesma, para esclarecimento de dulvidas acerca de
procedimentos, riscos, beneficios, etc; a sua participagdo no estudo é voluntaria e mesmo que
concorde em participar, vocé tem o direito de desistir e interromper a sua participagéo a qualquer
momento, sem necessidade de justificar esta decisdao e sem prejuizo para si ou para seu
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tratamento. Vocé tera garantia de privacidade a sua identidade e do sigilo de suas informagdes e
de que qualquer gasto referente a pesquisa sera responsabilidade do orgamento da mesma, e nédo
seu. Por fim, vocé tera garantia de assisténcia e acompanhamento, e de que caso haja algum
dano a vocé (financeiro, fisico ou moral), os prejuizos serdo assumidos inteiramente pelos
pesquisadores ou pela instituicido responsavel.

Armazenamento e utilizagdo de material biologico: A sua amostra sera armazenada em
laboratério através de um coédigo, preservando sua identidade em sigilo absoluto. As suas
informagdes pessoais serdo estritamente confidenciais e estarao disponiveis apenas para os
pesquisadores envolvidos no estudo, para vocé e seus familiares. O material biologico e os dados
obtidos na pesquisa serdo utilizados exclusivamente para a finalidade prevista em nosso protocolo
de estudo. No caso deste material ser utilizado em futuros projetos, vocé sera contactado para
conceder ou nao autorizagao para uso de seu material e quando nao for possivel, o fato sera
justificado perante o CEP. Adicionalmente, o material somente sera utilizado mediante aprovagao
deste projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do IPUB e pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

Aconselhamento genético, garantia de assisténcia, acompanhamento e indenizagdo aos
pacientes em caso de dano: Devido a complexidade etiolégica do transtorno, os seus dados
genéticos nao serdo utilizados para aconselhamento genético diretamente a vocé, mas sim como
um esclarecimento geral da doenga e como uma informagdo relevante para futuros
aconselhamentos.

Em caso de danos fisicos ou morais, resultantes da sua participacao no estudo, imediatos ou
tardios e previstos ou ndo neste termo de consentimento, vocé terd garantia de assisténcia
integral as complicagdes decorrentes, acompanhamento e indenizagdo. O acompanhamento e
assisténcia serdo realizados, sem nenhum custo ao paciente, por profissionais médicos
capacitados do IPUB-UFRJ, sob a responsabilidade do pesquisador responsavel, Dr. Leonardo F.
Fontenelle. Vocé tera também direito a assisténcia financeira ou outra de maneira a
compensa-los, equitativamente, de quaisquer deficiéncias ou incapacidades temporarias ou
permanentes. Caso um dano ou risco nao identificado surja na pesquisa, ndo tendo sido previsto
no termo de consentimento, o estudo podera ser interrompido.

Despesas decorrentes da participagdao na pesquisa: Vocé nao tera nenhum custo financeiro
decorrente da participacdo neste estudo, e também nao recebera recompensa de qualquer
espécie pela participagdo. Em caso de despesas resultantes da participacdo neste estudo (como
transporte e refeigdo), vocé tera direito ao ressarcimento destas despesas (conforme resolugéo
196/96, paragrafo Il, item 13).

Acesso aos resultados, dividas e esclarecimentos: O conhecimento dos resultados sera
opgao sua. Na opgao de tomar conhecimento sobre os resultados da pesquisa, vocé podera
solicitar informagbes referentes a todos os dados resultantes da avaliagao clinica; das analises
laboratoriais, como o conhecimento das caracteristicas observadas nos genes analisados
(sabendo-se que este conhecimento ndo trara qualquer beneficio individual direto a vocé); e da
divulgacdo cientifica destes resultados (sabendo-se que os seus dados individuais ndo serdo
divulgados). Vocé deve guardar copia deste termo de consentimento e toda vez que tiver duvidas
sobre o protocolo do estudo, ou quiser saber os seus resultados, podera consultar a pesquisadora
Dra. Fabiana Barzotti Kohlrausch, pelo telefone (21) 2629 2285. Alternativamente, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Psiquiatria (CEP-IPUB/UFRJ), um comité
interdisciplinar institucional que tem por fungao avaliar o presente projeto de pesquisa e que tem
por objetivo proteger o bem-estar dos individuos pesquisados. O CEP-IPUB/UFRJ esta situado na
Av. Venceslau Bras, 71 Fundos, Rio de Janeiro - RJ, telefones: (21) 2295-3449/9549/5549
(coordenadora Dra Glaucia Aguiar).

Eu, (sujeito ou responsavel), abaixo assinado,
tendo recebido todos os esclarecimentos acima citados, e ciente dos meus direitos, concordo em
participar desta pesquisa, bem como autorizo toda documentagdo necessaria, a divulgagéo e a
publicacdo em periddicos, revistas bem como apresentagdo em congressos, workshop e
quaisquer eventos de carater cientifico.

Assinatura do voluntario: Data: / /
Pesquisador responsavel:
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8.3 ANEXO IlI: Questionario sécio demografico

1 IDENTIFICAGAO NO: | |
1.01 Data da Entrevista: | | dd/mm/aaaa 1.02 Origem : |
1.03 Nome: 1.04 Categoria:

Il 1. paciente

I 2. voluntéario sadio/controle

1.05 Nome do entrevistador: |

2 DADOS PESSOAIS

2.01 Enderego:

2.02 Bairro:

2.03 Cidade: 2.04 Estado: I:(sigla)

205Telefore: | | [[ [ T T T T T TTT 206cewia: [T T 171 10LLL]I
2.07 E-mail:

2.08 Data de nascimento | | |Dia | | |Més I:I:I:I:IAno 2.09 Idade: anos

2.10 Cor: Branco |:| Pardo |:| Pretol:l 2.11 Sexo: | 1. Masculino [} 2. Feminino

2.12 Local do nascimento (estado) :

2.13 Grau de instrugéo?

B 1. Ensino Fundamental/1° grau B 2. Ensino Médio/2° grau/Normal B 3. Superior

3 HISTORIA DE TABAGISMO

3.01 Alguma vez na vida, fumou cigarro, mesmo uma ou duas B sim

tragadas? . 2. Nao l' Passe pergunta 3,08

3.02 Somando todos os cigarros que fumou na vida inteira, o total B sim

chega a 5 magos ou 100 cigarros? 2 Nzo I. Fasse pergunta 3,08
B 9. Ignorado

3.03 Atualmente fuma cigarros diariamente? B sim
. 2 Nio I. Fasse pergunta 3.05

3.04 Quantos cigarros fuma por dia? 3.05 Com que idade comecgou a fumar?
3.06 Ha quanto tempo que parou de parou de fumar? 3.07 Quantos cigarros fumava por dia?
4 CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS
4.01 Faz uso de bebidas alcodlicas? l 1.Sim
~ Passe prozimao bloco
B2 Néo [}
4.02 Com que frequéncia o(a) sr.(a). bebe? a) Todos os dias I b) 3 a 4 vezes por semana I

c) Nos finais de semana ] ~ d) Raramente |

4.03 Qual a quantidade?
a) 1 copo de vinho ou 1 cerveja ou 1 dose de whisky ou cachaca l

b) 2-3 copos de vinho ou 2-3 cervejas ou 2-3 doses de whisky ou cachaca I
c) mais de 3 copos de vinho ou 3 cervejas ou 3 dose de whisky ou cachaca ||
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8.4 ANEXO IV: Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), modificado.
M.LN.I. Modificado’

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW

Nome: Data:

Origem : Entrevistador:

SECAO A

1. Vocé tem se sentido constantemente deprimido ou para baixo, a maior parte do dia, quase todos os dias, nas
ultimas 2 semanas?

Sim

2. Nas ultimas 2 semanas, vocé tem se sentido menos interessado ou menos capaz de aproveitar as coisas que
vocé geralmente aproveitava na maior parte do tempo?

Sim

3. Vocé tem se sentido friste, cabisbaixo ou deprimido a maior parte do tempo nos ultimos 2 anos?

Sim

4. No ultimo més, vocé pensou que estaria melhor morto ou desejou estar morto?

Sim

5. Vocé alguma vez ja teve um periodo em que se sentia para cima, euférico, cheio de energia ou com a
auto-estima elevada que vocé teve problemas ou que outras pessoas pensaram que vocé ndo estava no seu
estado habitual? (Nao considere casos em que vocé estivesse intoxicado com drogas ou alcool.)

Sim

6. Vlocé alguma vez teve um periodo em que, por vérios dias, estava tao irritado, aborrecido ou enraivecido que
voceé teve discussoes, brigas verbais ou fisicas, ou atacou pessoas de fora de sua familia? Vocé ou outras
pessoas notaram que vocé estava mais irritado ou com reagdes exageradas, comparado com outras pessoas,
mesmo quando vocé pensou estar certo em agir desta forma?

Sim

NUMERO TOTAL DE RESPOSTAS “SIM” NAS QUESTOES 1-6

'Sheehan DV, Lecrubier Y, Sheehan KH, Amorim P, Janavs J, Weiller E, Hergueta T, Baker R, and Dunbar GC. (1998). The M.LN.I.
(Mini International Neuropsychiatric Interview). Clinical Psychiatry, 59, (Suppl 20), 22-33. Adapted for use in OASAS treatment
settings.

SECAO B

7. Note que esta questao possui 2 partes.

a. Vocé teve uma ou mais ocasides que sentiu-se intensamente ansioso, amedrontado, desconfortavel ou
inquieto quando a maioria das pessoas néo se sente desta forma?

b. Se sim, estes sentimentos intensos ficaram piores dentro de 10 minutos?

Se a resposta as alternativas a e b € “SIM”, marque “SIM” )
Se aresposta a uma ou ambas as alternativas é “NAO”, marque “NAQ”

Sim

8. Vocé se sente ansioso ou inquieto em lugares ou situagdes onde vocé pode ter os sintomas do tipo panico,
que acabamos de falar? Ou vocé se sente ansioso ou inquieto em situagdes onde pode nao haver ajuda
disponivel ou escapar pode ser dificil?

Exemplos incluem:

=Estar em uma multidao =Esperando em uma fila =Atravessando uma ponte
=Estar sozinho longe ou sozinho em casa =\/iajando de &nibus, trem ou carro

Sim

9. Vocé tem se sentido excessivamente preocupado ou ansioso sobre diversas coisas nos ultimos 6 meses?
Se sua resposta € “ndo”, responda “ndo” também na questéo 10 e pule para a questéo 11.

Sim
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10. Estas preocupaces estdo presentes na maioria dos dias? Sim Nao
11. No ultimo més, vocé se sentiu com medo ou encabulado quando outras pessoas olharam para vocé ou Sim Nao
quando vocé foi o foco da aten¢do? Vocé esteve com medo ou foi humilhado?
Exemplos incluem:
=Falar em publico =Comer em publico com outras pessoas
=Escrever enquanto outra pessoa observa =Estar em situacdes sociais
12. No ultimo més, vocé tem sido incomodado(a) por pensamentos, impulsos ou imagens que vocé ndo Sim Nao
consegue se livrar e que s&o indesejaveis, de mau gosto, inapropriadas, intrusivas ou perturbadoras ?
Exemplos incluem:
=\/océ teve medo de que vocé agiria por algum impulso que seria realmente chocante?
=\/océs se preocupa muito em estar sujo, contaminado ou com germes?
=\/océ se preocupa muito em contaminar outras pessoas, ou que vocé poderia machucar alguém, mesmo que
vocé ndo queira?
=\/océ tem algum medo ou supersticdes de que vocé seria responsavel pelas coisas que d&o errado?
=\/océ foi invadido por pensamentos, imagens ou impulsos sexuais?
=\/océ acumula ou coleta um monte de coisas?
=\/océ tem obsessoes religiosas?
13. No ultimo més, vocé fez algo repetidamente e foi incapaz de resistir a fazé-lo? Sim Néo
Exemplos incluem:
=Lavar ou limpar excessivamente =Contar ou checar coisas repetidamente
=Repetir, colecionar ou arrumar coisas =Qutros rituais supersticiosos
14. Alguma vez vocé ja experimentou ou testemunhou ou teve que lidar com um evento extremamente Sim N&o
traumatico, que incluiu a morte real, ameaga de morte ou lesdes graves a vocé ou alguém?
Exemplos incluem:
Acidentes graves =Agressao fisica ou sexual Ataque terrorista =Desastre natural
=Ser mantido (a) refém  =Seqliestro *Fogo *Guerra
=Encontrar um corpo =A morte subita de alguém perto de vocé
15. Vocé re-experimentou um acontecimento terrivel de uma forma angustiante no ultimo més? Sim Nao
Exemplos incluem:
=Sonhos =Lembrancas intensas =Flashbacks =Reacdes fisicas
NUMERO TOTAL DE RESPOSTAS “SIM” NAS QUESTOES 7-15
SECAOC
16. Alguma vez vocé acreditou que as pessoas estavam espionando vocé, ou que alguém estava conspirando | Sim Nao
contra vocé ou tentando Ihe prejudicar?
17. Alguma vez vocé acreditou que alguém estaria lendo a sua mente ou poderia ouvir seus pensamentos, ou | Sim Nao
que vocé realmente poderia ler a mente de alguém ou ouvir o que outra pessoa estava pensando?
18. Alguma vez vocé acreditou que alguém ou alguma forga fora de vocé coloca pensamentos em sua mente | Sim Néo
que ndo séo os seus proprios, ou fez vocé agir de uma maneira que n&o era a sua habitual? Ou, vocé ja sentiu
como se estivesse possuido?
19. Alguma vez vocé acreditou que estavam sendo enviadas mensagens especiais através da televisdo, radio | Sim Nao

ou jornal? Vocé acreditou que alguém que nédo o conhecia pessoalmente estaria particularmente interessado
em vocé?
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20. Seus parentes ou amigos ja consideraram algumas de suas crengas estranhas ou incomuns? Sim Néo
21. Vocé ja ouviu coisas que outras pessoas ndo podiam ouvir, como vozes? Sim Nao
22. Alguma vez vocé ja teve visdes quando estava acordado ou voceé j& viu coisas que outras pessoas néo Sim Nao

podiam ver?

NUMERO TOTAL DE RESPOSTAS “SIM” NAS QUESTOES 16-22

PONTUANDO O TESTE

Namero de respostas “SIM” na SECAO A

Numero de respostas “SIM” na SECAO B

Nimero de respostas “SIM” na SECAO C

Numero total de respostas “SIM” nas SECOES A, B & C

Resposta “SIM” na questédo #4

Resposta “SIM” nas questdes #14 e #15
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8.5 ANEXO V: Inventario de Obsessdes e Compulsdes Revisado (OCI-R).
INVENTARIO DE OBSESSOES E COMPULSOES - OCI-R

As afirmativas a seguir referem-se a experiéncias que muitas pessoas tém em sua vida

diaria.
Circule o numero que melhor descreve O QUANTO a experiéncia mencionada tem lhe causado
ansiedade ou incomodado NESTE ULTIMO MES. Os numeros referem-se as seguintes
etiquetas verbais:

7.
8.

0 = Nem um pouco 3 = Muito
1 = Um pouco 4 = Extremamente
2 = Moderadamente

. Tenho guardado tantas coisas que elas atravancam o caminho.

. Verifico coisas mais frequentemente que o necessario.

. Fico perturbado se os objetos ndo estdo arrumados apropriadamente.
. Sinto-me compelido a contar enquanto estou fazendo coisas.

. Acho dificil tocar um objeto quando eu sei que ele ja

foi tocado por estranhos ou certas pessoas.

. Acho dificil controlar meus proprios pensamentos.

Coleciono coisas de que ndo preciso.

Verifico repetidamente portas, janelas gavetas, etc.

9. Perturbo-me se outras pessoas mudam a forma como arrumei as
coisas.

10. Sinto que tenho que repetir certos nimeros.

11. As vezes tenho que me lavar ou me limpar pelo simples fato de me
sentir contaminado.

12. Pensamentos desagraddveis vém a minha mente
contra a minha vontade e nao consigo me livrar deles.

13. Evito jogar coisas fora, pois tenho receio de que
possa precisar delas mais tarde.

14. Verifico repetidamente o gas, as torneiras e os interruptores
de luz apds desligé-los.

15. Necessito que as coisas estejam arrumadas em uma
certa ordem.

16. Sinto que ha nimeros bons e maus.

17. Lavo minhas maos com maior frequéncia e por mais tempo que
0 necessario.

18. Frequentemente tenho pensamentos sordidos/sujos e tenho
dificuldade de me livrar deles.

S o o o (= - =}

=]
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8.6 ANEXO VI: Inventario Florida de Obsessdes e Compulsées (FOCI).

INVENTARIO OBSsEessivo-CompuLsivo FLORIDA

(Goobman, 1994; VersAo PARA O PORTUGUES DE GIGLIO E FONTENELLE, 2008)

Nome: Data:

InstrugGes gerais: As questdes abaixo foram elaboradas para ajudar os profissionais de saude a avaliarem
sintomas de ansiedade. Note que uma pontuagdo elevada neste questionario ndo necessariamente significa
gue vocé tem um transtorno de ansiedade — somente uma avaliagdo por um profissional de salide pode
determinar a presencga de tal condi¢do. Responda estas questdes da forma mais precisa possivel.

PARTE A- Instrugées: Por favor, responda as seguintes questGes com base em sua experiéncia durante sua
vida e de acordo com a legenda abaixo. Se vocé tem ou ja teve alguns dos sintomas abaixo, descreva a
idade na qual vocé o apresentou pela primeira vez.

LEGENDA:
0: NUNCA TIVE ESSE SINTOMA NA 1: JA TIVE ESSE SINTOMA MAS NAO 2: TENHO ESSE SINTOMA
MINHA VIDA TENHO MAIS NO MOMENTO
Vocé ja foi incomodado por pensamentos ou imagens  desagradaveis que repetidamente PRESE | IDA]
invadiam sua mente, tais como: NCA [ DE
DO | DE
SINTO | INIC
MA | 10
1| PreocupacGes com contaminagdo (como sujeira, germes, substancias quimicas, radiacdo, etc) ou El ]1|z:|
sobre adquirir uma doenca séria como AIDS?
2| PreocupacgGes excessivas em manter objetos (como roupas, utensilios, etc) em perfeita ordem ou El ]1]2:|

arrumados de forma precisa?

3| Imagens de morte ou outros eventos horriveis? El ]1]2 |

4] Pensamentos religiosos ou sexuais inaceitaveis para vocé?

N
=
]

Vocé tem se preocupado muito sobre coisas terriveis acontecerem, tais como:

_5 Incéndio, roubo ou inundacdo da casa? 3 T ;
_6 Atropelar um pedestre com seu carro ou deixa-lo descer uma ladeira acidentalmente? 6 T ;
_7 Espalhar uma doencga (como passar AIDS para alguma pessoa)? 6 T ;
_8 Perder alguma coisa valiosa? 3 T ;
_9 Causar uma desgraca a um ente querido por ndo ter sido suficientemente cuidadoso (a)? E T ;
Vocé tem se preocupado sobre realizar um ato indesejavel e sem sentido, tal como:
E Machucar fisicamente um ente querido, empurrar um estranho na frente de um 6nibus, guiar seu E T 2
T carro contra o transito, manter contato fisico sexual inapropriado, ou envenenar a comida de _
amigos?
Vocé ja se sentiu compelido a realizar certos atos repetidamente, tais como:
E Lavar, limpar, ou cuidar de sua aparéncia de forma excessiva ou ritualizada? El
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Checar o interruptor de luz, a torneira, o fogao, as fechaduras da porta, ou o freio de mao de seu
carro?

Contar, arrumar, ou “equilibrar” coisas (como ter certeza de que as meias estdo na mesma altura)?

Juntar objetos inuteis ou inspecionar o lixo antes de ele ser jogado fora?

Repetir acdes rotineiras (como levantar/sentar na cadeira, passar pela porta, reacender o cigarro,
etc) um ndmero determinado de vezes ou até se sentir bem?

Necessitar tocar objetos ou pessoas?
Reler ou reescrever desnecessariamente; reabrir envelopes antes de serem postados no correio?

Examinar seu corpo para identificar sinais de doenga?

Evitar cores (p.ex. “vermelho” significa sangue), nimeros (p. ex. “13” da azar) ou nomes (p. ex.
aqueles que comegam com “M” significam morte) que sdo associados a eventos temidos ou
pensamentos indesejaveis?

Necessitar “confessar” ou solicitar repetidamente o reasseguramento de que vocé falou ou fez
alguma coisa corretamente?

=] IEEE] =] =

Se vocé respondeu 2 para uma ou mais destas questoes, por favor continue com a Parte B.

=
=]

[E10=10=]
1S 0S]

R
SIS 0]

=Y
]

PARTE B- Instrugbes: As seguintes questdes sao referentes aos pensamentos, imagens, impulsos

ou comportamentos identificados na Parte A. Considere sua experiéncia durante os ultimos 30

dias ao selecionar uma resposta.

Circule o numero mais apropriado de 0 a 4. Note que uma pontuacdo elevada neste

questiondrio ndo significa necessariamente que vocé tem um transtorno de ansiedade —
somente uma avaliagdo por um profissional de salde pode determinar a presenca de tal

condicao.
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