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Krelling, R. Investigagao de Genes candidatos para psicoses funcionais:
estudo caso-controle envolvendo maes e criangas (populagcao de alto
risco). Sao Paulo, 2007. Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo.

Os estudos de alto risco com descendentes de individuos portadores de psicoses
fornecem uma oportunidade para estudar possiveis caracteristicas fenotipicas e
genéticas que podem estar envolvidas no desenvolvimento destes transtornos. Até
0o momento as pesquisas sobre a influéncia da vulnerabilidade genética e o
ambiente sobre o comportamento das criancas de risco sao escassos €
inconclusivos. Objetivo: Revisdo dos principais estudos genético-epidemioldlogicos
e dos principais achados dos estudos de alto risco para psicose funcional. Revisao
dos estudos genético-moleculares dos polimorfismos Ser9Gly (rs6280), VNTR-
DAT1 (NM_001044.3), Val66Met (rs6265) e SHTTLPR (- X76753) e estudo de
associacdo destes polimorfismos em maes portadoras de psicose funcional e em
seus respectivos filhos. A distribuicAo destes polimorfismos em quatro
caracteristicas clinicas nos filhos (Sindrome Ansiedade/depressédo e
Retraimento/depressdao do CBCL, atraso escolar e déficit intelectual) foi o objetivo
secundario. Métodos: Sujeitos-Maes com esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar
atendidas no Instituto Psiquiatria do IPqQ-HCFMUSP e atendidas na Clinica de
Ginecologia da mesma Universidade foram convidadas a participar.Para cada mae,
1 filho foi escolhido, estratificando-se para género e idade (6-18 anos). Os
entrevistadores eram cegos e aplicaram nas maes SCID (Entrevista Clinica
Estruturada para DSM-IV) e GAF (Avaliagédo Global de Funcionamento) e nas
criangas CBCL (Child Behavior Checklist) (Achenbach, 1983) e WASI (Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence). Foi avaliado nivel socioecondmico baseado em
um instrumento utilizado em estudos de populacionais brasileiros (ANEP). As
frequéncias de polimorfismos da maes foi feita comparando-as segundo o
diagnostico psiquiatrico (Esquizofrenia, Transtorno Afetivo Bipolar e Controles). A
analise das caracteristicas das criangas foi realizado inicialmente segundo o
diagnéstico da materno e posteriormente de acordo com possiveis sindromes
clinicas que estas criancas apresentaram. A analise de dados foi executada pelo
Programa Estatistico SPSS 15.0. Os grupos foram comparados de acordo com
caracteristicas através de Chi-quadrado de Pearson ou do Teste Exato de Fisher,
adotando-se valor de significancia de 0.05. RESULTADOS: 167 maes (58 com
esquizofrenia, 47 com transtorno afetivo bipolar e 62 controles) e seus filhos
participaram. Nao se observaram diferengas significantes nos alelos e gendtipos
dos polimorfismos do Ser9Gly, VNTR-DAT1, Val66Met e 5HTTLPR. Houve
diferenca na freqiéncia das Sindromes  Retraimento/depressao e
Ansiedade/depressao no grupo de filhos de maes portadoras de TAB, porém sem
associacdo com os polimorfismos estudados. Uma tendéncia de associagdo foi
detectada entre homozigose ser9gly e prejuizo mental (p = 0,09) e uma associagao
entre homozigose 9 e 10 do VNTR-DAT1- (p=0,03) e Sindrome
Ansiedade/Depressdao nas criangas independente da diagndstico da materno.
CONCLUSAO: Apesar da limitagdo do tamanho da amostra, nossos resultados
apoiam a viabilidade metodolégica dos estudos de risco alto para analise em
genética molecular. Futuramente pretende-se explorar os dados encontrados com o
aumento da amostra e com a introdug¢do de novas variaveis advindas do segmento
desta populacéao.



Krelling, R. Investigation of candidate genes for functional psychoses:
case-control study with mothers and children (population of high risk).
Sado Paulo, 2007. Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo.

The high-risk studies involving offspring of parents who developed psychoses
provide the opportunity to clarify quantitative trait loci that may underlie liability traits.
Until now, the research about the influence of genetic vulnerability and
environmental factors on child behavior is scarce and inconclusive. Objective: In this
research a review of the findings of previous HR studies in functional psychoses, the
analyze polymorphisms distribution of the genes DRD3 (Ser9Gly — rs6280), DAT1
(VNTR-*Variable Number of Tandem Repeats” - NM_001044.3), BDNF (Val66Met-
rs6265) and serotonin transporter (SHTTLPR - X76753.2) among functional
psychoses’ women and their offspring and polymorphisms distribution in four clinical
characteristics among the offspring (Anxious/Depressed and Withdrawn/Depressed
syndromes from CBCL, school delay and low intelligence coefficient) was done.
Methods: Outpatient mothers with schizophrenia and bipolar referred from the
Psychiatric Institute in Sao Paulo and outpatient mothers referred from the
Gynecologic Clinic of the same university. For each mother, one offspring was
chosen and stratified by gender and age (6-18 y.o.). Blinded interviewers applied the
SCID (Structured Clinical Interview for DSM-1V) and Global Assessment of
Functioning Scale (GAF) to the mothers, the Child Behavior Checklist (CBCL)
(Achenbach, 1983) and WASI (Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence) to the
children. Socioeconomic status was evaluated based on a Brazilian standardized
instrument used in population studies (ANEP). The polymorphisms distribution
among mothers was done comparing the diagnoses (Controls, Bipolar Disorder and
Schizophrenia). The analysis of the offspring characteristics was initially done
according to mother’s diagnosis and later according to likely clinical syndromes
these children showed.

Data analysis was performed with the Statistical Program for Social Sciences (SPSS
— 15.0). The groups were compared according to characteristics using Pearson’s
Chi-square or Fisher's Exact Test adopting significance value of 0.05. RESULTS:
167 mothers (58 with schizophrenia, 47 with bipolar disorder and 62 controls)
participated. No significant difference was observed in the allelic and genotype
frequencies in the polymorphisms of the Ser9Gly, VNTR- DAT1, Val66Met- and
SHTTLPR. There was some difference in  Anxious/Depressed and
Withdrawn/Depressed syndromes frequency in the children from bipolar group, but
without association with the polymorphism studied. A tendency of association was
detected between homozygosis ser9gly DRD3 and mental impairment (p= 0,09),
and an association between homozygosis 9* and 10* of DAT1-VNTR (p=0,03) and
Anxious/Depressed in children, regardless of mother’'s diagnosis. CONCLUSION:
Despite of the sample size limitation, our results supported the methodological
feasibility of a high-risk study. Hereafter it intends to explore the data found by
increasing the sample and introducing new variables from the follow up.



1. INTRODUGCAO

1.1. APRESENTAGAO

As Psicoses Funcionais tém sido muito investigadas sob
diferentes aspectos nas ultimas décadas. Entretanto, apesar dos inumeros
estudos, ainda conhecemos pouco a sua fisiopatologia. Uma das estratégias
mais recentes para a compreensao destes transtornos tem sido as
investigagdes utilizando o acompanhamento de criangas em que pelo menos
um dos pais apresentem psicose. Portanto, o assim chamado “estudo de alto
risco” € uma abordagem metodolégica desenvolvida para contribuir na
identificacdo dos fatores associados com o aparecimento e desenvolvimento
das psicoses funcionais a partir do acompanhamento de individuos jovens
que apresentam maior risco de desenvolvé-lo (Cornblatt e Obuchowski,

1997).

Na psiquiatria, em especial nas psicoses funcionais, o0s
primeiros estudos utilizando essa metodologia deram inicio ha mais de 50
anos, tendo ja sido realizado varias avaliagdes periddicas nesses individuos
de risco (nas primeiras avaliagées esses individuos eram apenas criangas
ou adolescentes) com o objetivo de identificar os provaveis fatores de
vulnerabilidade (genéticos e ambientais) envolvidos no desenvolvimento dos

transtornos.

Em paises em desenvolvimento como o Brasil, seu advento é

de importancia ainda maior, pois carece de dados e investigagées nacionais.



O presente trabalho em sua primeira parte apresenta uma
breve revisdo da literatura sobre os estudos que demonstram a existéncia do
componente genético nas psicoses funcionais, em particular na
esquizofrenia e no transtorno bipolar. Posteriormente descreve as
abordagens de investigagcbes em genética molecular envolvendo genes
candidatos nas psicoses funcionais, apresentando alguns dos principais

estudos dessa area na literatura especializada.

1.2. SINDROMES PSIQUIATRICAS

Uma das areas que mais progrediu na psiquiatria,
particularmente nas ultimas trés décadas, € a que envolve a padronizagao
diagnostica e classificacdo dos transtornos mentais. Nascida da necessidade
de estabelecer uma homogeneizagdo da comunicagao entre profissionais de
diferentes paises, e mesmo de diferentes correntes de pensamento dentro
de um mesmo pais, a padronizacido de critérios para o reconhecimento dos
transtornos mentais teve importantes consequéncias para a clinica e para o

avango da pesquisa.

Atualmente os principais critérios para o diagndstico dos
transtornos psiquiatricos sdo aqueles organizados pela organizagdo Mundial
da Saude (Classificagao Internacional das Doengas, 10° Revisdo - CID-10)
e pela Associacdo Americana de Psiquiatria (Manual Diagnostico e

Estatistico dos Transtornos Mentais, 4° Edicdo Revisada - DSM-IVR).

Porém, apesar de todo esforco para a categorizagdo

diagnostica e formulagdo de critérios operacionais, o conceito de psicose



funcional tem sido até hoje utilizada nas pesquisas por ainda existirem
controvérsias sobre a real existéncia de entidades nosoldgicas distintas
como a esquizofrenia e o transtorno afetivo bipolar.

Um resumo comentado sobre os conceitos atuais para o
diagnostico de esquizofrenia e do transtorno afetivo bipolar, assim como o

conceito de psicose funcional sdo abordados abaixo.

1.2.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia continua sendo um dos grandes desafios da
psiquiatria. A Organizacdo Mundial da Saude a define como uma
enfermidade mental ou grupo de enfermidades de causas desconhecidas,
caracterizada por alteragbes no afeto, no pensamento, na percepcéo, na
comunicacédo e no comportamento (Organizagdao Mundial da Saude, 2001).
Nao sera apresentado aqui a descri¢cdo historica da evolugao do conceito da
esquizofrenia, entretanto, existem na literatura um grande numero de
revisbes comentadas sobre esse tema (Ban TA, 2004, Capuano et al,

2002).

Os custos sociais, familiares e afetivos que envolvem a
esquizofrenia tém sido enormes. Segundo a WHO (2001), ela ocupa o
terceiro lugar entre as causas de anos perdidos por incapacitagdo por

problemas de saude mental, e em sétimo quando consideradas todas as



doencas, contribuindo com 2,8% das causas de incapacidade entre todas as
enfermidades.

Ela é responsavel por cerca de 1,6% a 2,6% dos gastos totais
em saude nos paises desenvolvidos (WHO, 1997). A maior parte destes
custos (70% a 80%) sado com internagdes hospitalares, enquanto o cuidado
com o paciente em regime aberto € menos de 10% (APUD: Leitéo et al.,
2006).

Leitdo et al. (2006) realizaram um estudo com os gastos do
SUS (Sistema Unico de Saude) para o tratamento da esquizofrenia no
estado de Sao Paulo. Aproximadamente R$222 milhdes (2,2% do total de
gastos em saude do Estado) foram os custos diretos esse transtorno,
sendo 11% destinados ao tratamento ambulatorial e 79,2% as internagdes
psiquiatricas. Interessante observar que neste estudo, cerca de 70% dos
pacientes ndo estavam sob tratamento regular, frequentando

esporadicamente clinicas de emergéncia.

O DSM-IVR e o CID-10 consideram a presenca de sinais e
sintomas durante determinados periodos como critérios diagnosticos,
entretanto boa parte desses sintomas séo intermitentes, com manifestagbes
clinicas heterogéneas e com curso variavel ao longo do tempo. Portanto,
nao existe um sinal ou sintoma especifico (patognoménico), e por sua vez,
alguns sintomas e sinais podem também fazer parte de outros quadros

psiquiatricos como o transtorno afetivo bipolar.



Entre os sintomas mais comuns da esquizofrenia se destacam

(Turner T. 1997):

 Transtorno do pensamento: alteragbes da linguagem falada e/ou
escrita. Os pacientes trocam de pensamento sem nenhuma légica, utilizam
palavras sem sentido com o contexto e em alguns casos a desorganizagéo
pode tornar o discurso incompreensivel.

» Delirios: Crencas falsas e persistentes, que o individuo considera
como reais apesar de qualquer argumento para persuadi-lo. Estes
pensamentos chegam a dominar seu pensamento e dirigir seu
comportamento. Os pacientes estdo convencidos de que alguém o controla
ou O persegue, que podem ler seus pensamentos e introduzir pensamentos
para controlar suas emocdes, outros individuos créem que tém habilidades
nao usuais.

* Alucinagdes: Percepcbes sensoriais na auséncia de estimulos
externos.

» Alteracédo do afeto: Respostas emocionais aplainadas, inapropriadas,
incongruentes com o contexto, apatia.

» Alteragdo de comportamento: Podem oscilar entre um comportamento
excéntrico com mudangas na higiene pessoal e até de vestimenta. Também
podem apresentar catatonia, com escassa iniciativa de movimentos, rigidez

ou assumir postura estranha.

Segundo Liddle (1987), a esquizofrenia também pode ser

classificada em sintomas positivos, sintomas negativos e de desorganizagao



de acordo com a predominancia dos sintomas apresentados pelo paciente.
Os sintomas positivos sdo idéias delirantes e alucinagdes; os sintomas
negativos incluem embotamento afetivo, alogia, abulia e retraimento social e
os sintomas de desorganizagédo sao caracterizados pelos disturbios formais

do pensamento e incoeréncia afetiva.

1.2.2. Transtorno Afetivo Bipolar

O transtorno afetivo bipolar (TAB) € um disturbio mental que
por muito tempo foi negligenciado entre as preocupacgdes de saude publica e
gue apenas recentemente tem-se observado que se trata de uma condicéo

muito mais grave e danosa as sociedades modernas.

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude, a
depressdo ocupou o quarto lugar e o transtorno afetivo bipolar o sexto lugar
entre as doengas de maior incapacidade mundial no mundo todo em 1990
respondendo por 3% de todas as doengas cronicas, semelhante ao doenca
pulmonar obstrutiva crénica (WHO, 1997). Em 2001, o TAB se manteve
entre as dez doengas mais incapacitantes do mundo, respondendo a 2,5%
de todas as doengas cronicas. Os gastos financeiros, considerando apenas
a forma mais grave, estédo entre 12 e 18 mil délares ao ano por paciente nos
EUA, e desses valores, 80% representam custos indiretos e somente 20%

estéo relacionados diretamente ao tratamento (Kessler RC et al. 2006).

Segundo a WHO, o suicidio esta entre as dez causas de morte
em todos os paises e uma das trés principais causas de morte entre 15 a 35

anos de idade. Cerca de um tergco dos pacientes portadores de TAB



admitem tentativa de suicidio pelo menos uma vez durante a vida (WHO,
2000).

Em revisdo de Rihmer et al. (2002) a prevaléncia de tentativa
de suicidio foi de 12% (variando de 9 a 19%) nos individuos com
diagnostico de depressao unipolar, comparado com 17% (variando de 10-
18%) que apresentavam diagnostico de Transtorno Bipolar | e 24%(variando
entre 18 a 56%) com Transtorno Bipolar Il.

O conceito atual de transtorno afetivo bipolar se caracteriza
por alteragcdes do estado de animo de forma patologica, com alternancia de
estado de humor depressivo a euforia (mania). Os episédios podem variar
em intensidade e gravidade, desde os episédios hipomania (forma menos
intensa, com duracdo menor de 4 dias), estados mistos (sintomas
depressivos e euforicos simultaneos). Os sintomas psicoticos podem estar
presentes tanto em estados depressivos como maniacos e € um critério de

gravidade do transtorno (Manning J.S. et al., 1998).

A depressdo é caracterizada por um humor depressivo,
acompanhado por uma incapacidade de sentir alegria ou prazer, redugao da
energia, lentificagdo ou agitagdo psicomotora, alteragdes de apetite e sono,
dificuldades de concentragdo e pensamentos de cunho negativo, podendo

ocorrer ideagao suicida e/ou sintomas psicéticos.

Assim como a depressao, a mania é também caracterizada por
alteragdes no humor, cogni¢ao, psicomotricidade e das fungdes vegetativas,

porém com caracteristicas opostas aquelas observadas na depressdo. O



paciente apresenta humor elevado apresentado por alegria contagiante ou
irritacdo agressiva, distraibilidade, aumento da psicomotricidade, aumento de
energia fisica, hipersexualidade, diminuicdo do sono, distraibilidade,
aceleragédo do pensamento e idéias de grandeza, que podem ser delirantes.
Podem se tornar impulsivos e se envolver em atividades perigosas.

Segundo o DSM-IVR, o TAB pode ser classificado nos

seguintes subtipos (APA, 2004):

» Tipo I: Caracterizado por um ou mais episédios maniacos com ou
sem alternancia de sintomas depressivos. O Episédio Maniaco nao é melhor
explicado por Transtorno Esquizoafetivo nem esta sobreposto a
Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou
Transtorno Psicotico Sem Outra Especificagao.

» Tipo IlI: Presencga (ou historia) de um ou mais Episodios Depressivos
Maiores, presenga (ou histéria) de pelo menos um Episddio Hipomaniaco,
jamais houve um Episodio Maniaco ou um Episédio Misto e os sintomas de
humor nos Critérios A e B ndo sdo melhor explicados por Transtorno
Esquizoafetivo nem estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno
Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno Psicético Sem Outra
Especificagao.

 Tipo SOE (sem outra especificagdo): Compreende transtornos com
caracteristicas bipolares que n&o satisfazem os critérios para qualquer
Transtorno Bipolar especifico. Exemplos: Alternédncia muito rapida (em
questao de dias) entre sintomas maniacos e sintomas depressivos que nao

satisfazem os critérios de duragédo minima para um episddio maniaco ou um



episddio depressivo maior; episddios maniacos recorrentes sem sintomas
depressivos intercorrentes; episddio maniaco ou episddio misto sobreposto a
transtorno delirante, esquizofrenia residual ou transtorno psicoético sem outra
especificacao; situagcdes nas quais o clinico € incapaz de determinar se este
€ primario, devido a uma condigdo médica geral ou induzido por uma

substancia.

1.2.3. Psicose Funcional

Ha mais de 100 anos Emil Kraepelin distinguiu as psicoses em
dois tipos: as funcionais e as organicas (APUD: McGorry P et al., 1990).
Apesar dessa divisdo ter implicagdes etiologicas, ele as baseou na
experimentagdo pratica. As psicoses funcionais, representadas pelos
transtornos afetivos e pela esquizofrenia, apresentavam cérebros normais a
avaliacdo pos mortem, enquanto as psicoses organicas, representadas pelos
traumas cranianos, deméncias e epilepsia, apresentavam alteracdes
anatoémicas cerebrais (APUD: McGorry P et al., 1990).

Atualmente, o termo psicose funcional define um espectro de
gravidade de sintomas em que incluiriam sintomas psicoéticos, como delirios
e alucinagdes. Suas formas mais comuns de apresentacao clinica seriam a

esquizofrenia e o transtorno afetivo bipolar (Lake e Hurwitz ,2006)

A distingao entre as duas entidades clinicas nem sempre é facil
de ser obtida, podendo clinicos e pesquisadores de diferentes partes do
mundo nem sempre conseguirem fazer a distingdo entre estes dois grupos

(Cloninger 1994, Warner 1994, Curtis et al. 2000).
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Além das semelhangas clinicas e genético-epidemioldgicas,
existem evidéncias de que as psicoses funcionais também apresentam
semelhangas neurobiolégicas, como aumento de ventriculos, diminuicdo de
hipocampo, diminuigdo da regido anterior do cingulo (Mclntosh AM, 2005),
reducéo de potenciais evocados (Vilela C et al., 1999) e déficits de memoria

(Rempfer M et al., 2006) por exemplo.

Com o acumulo de dados cada vez maior a favor das
semelhangas que das diferencas entre esquizofrenia e TAB durante a ultima
década, varios investigadores tém até mesmo sugerido o abandono do
conceito nosologico de esquizofrenia e TAB e como alternativa utilizar o

conceito de Psicose Funcional (Owen et al. 2005; Craddock et al. 2006).

O consenso, baseado nos resultados dos estudos dos ultimos
anos, € que a esquizofrenia, o TAB e outras psicoses apresentam multiplas
causas e que na maioria desse quadros encontra-se sob forte influéncia

genética e biologica.
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1.3. ESTUDOS GENETICO-EPIDEMIOLOGICOS

Os estudos genético-epidemiolégicos com familias, gémeos e
adotados tém fornecido evidéncias suficientes para afirmar que as psicoses
funcionais sdo, pelo menos em parte, transtornos genéticos, com
herdabilidade em torno de 60—-85% para esquizofrenia (Merikangas e Risch,

2003) e de 59-87% para transtorno bipolar (Smoller e Finn, 2003).

O modo de transmissdo é complexo, com provavel
envolvimento de varios genes (modelo poligénico). O possivel mecanismo
do efeito genético estd em tornar o individuo, portador de variagdes de
determinados genes envolvidos na fisiopatologia da doenga, mais vulneravel
aos fatores ambientais e assim desenvolver as manifestagées clinicas de um
transtorno psicético. Em outras palavras, o individuo torna-se mais
susceptivel a um determinado limiar critico que dividiria as pessoas entre
afetadas e ndo afetadas (McGue & Gottesman, 1989). Outras doencgas
comuns como a hipertensao, a diabetes tipo I, doencas autoimunes e asma,
compartilham de forma semelhante deste mecanismo complexo de acao

entre os genes e ambiente (Falconer, 1965).
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1.3.1. Estudos Genético-Epidemiolégicos da Esquizofrenia

A prevaléncia da esquizofrenia tem sido estimada através de

diversos estudos realizados em diferentes regides do planeta.

Em uma recente revisao sistematica comparando a prevaléncia
de esquizofrenia entre 188 estudos de 46 paises encontrou uma prevaléncia
de 4 para cada 1000 (0,4%) durante a vida (Saha et al., 2005). Variagbes de
até 5 vezes este valor foram encontradas entre diferentes regides

geograficas do mundo (Saha et al., 2005).

Gottesman (1991), analisou os resultados dos principais
estudos com familias realizados até o final da década de 80 e calculou o
risco relativo de parentes de primeiro grau de esquizofrénicos. Neste estudo
observou-se que o risco para esquizofrenia foi de 6% para os pais, 9% para
os irmaos, 13% para os filhos de um probando com esquizofrenia. O maior
risco apresentado foi de 46% para filhos em que ambos os pais séo
portadores de esquizofrenia. O risco para outros parentes foi de 6% para os

meio-irmaos, 2% para os tios e 2% para os primos de primeiro grau.Figura 1.
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Figura 1. Risco de desenvolver Esquizofrenia em parentes de um individuo

com Esquizofrenia. Adaptado de Gottesman, 1991.
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Filhos de ambos os pais portadores de esquizofrenia | 3146%

Estudos classicos com gémeos, como o de Kendler (1983),
que encontraram taxas de concordancia de 53% para gémeos
monozigoticos e 15% para dizigoticos, e o de Cardno et al. (1999) que
encontraram taxa de concordancia de 50% para gémeos monozigéticos e de
4,1% para gémeos dizigobticos, corroboram para a hipétese do componente

genético para a esquizofrenia.

E importante frisar que, segundo a revis&o feita por Gottesman
(1991), o risco de um irmé&o gémeo vir a apresentar esquizofrenia quando o
outro ja apresenta o transtorno € em média trés vez maior em gémeos
monozigoticos (que compartilham praticamente 100% dos genes) do que em
gémeos dizigoticos (que compartiiham apenas por volta de 50% dos

mesmos genes).
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Finalmente, através dos estudos genético-epidemioldgicos com
adotivos, em que se procura separar os fatores ambientais dos fatores
genéticos, tem-se a confirmagao da existéncia do componente genético para
a esquizofrenia. Varios estudos foram realizados utilizando-se amostras
dinamarquesas desde a década de 60. Por exemplo, Kety et al. (1994)
concluiram que criangas adotadas de pais biologicos portadores de
esquizofrenia desenvolveram mais psicoses que criangcas de pais sem
psicose (32% e 18%, respectivamente). Ao se avaliar o oposto, checando a
prevaléncia de pais com transtorno psicético nas criancas adotadas,
observou-se que nas criangcas adotadas que desenvolveram esquizofrenia,
21% dos pais biolégicos eram portadores de esquizofrenia, enquanto que
nas criangas adotadas que n&do desenvolveram esquizofrenia, apenas 11%
dos pais biologicos eram portadores de esquizofrenia, ou seja, um risco de

duas vezes maior.

O mais recente estudo com filhos de esquizofrénicos adotados
foi realizado por Tienari et al. (2003) na Finlandia. Os pesquisadores
observaram que as criangas adotadas cujas maes eram esquizofrénicas
apresentaram um risco por volta de 3 vezes maior para desenvolver
esquizofrenia que as adotadas de maes sem esquizofrenia (5.1% e 1.6%

respectivamente).

Em conclusdo os estudos genético-epidemioldgicos para a
esquizofrenia demonstram a existéncia de um componente genético em sua

etiologia. Através das taxas de concordancia para esquizofrenia em irmaos
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de gémeos monozigodticos e dizigoticos, calcula-se o coeficiente de
herdabilidade, sendo este indice em torno de 60 a 85% (Merikangas e

Risch, 2003).

1.3.2. Estudos Genético-Epidemiolégicos do Transtorno Afetivo Bipolar

Revisdo realizada por Wittchen, com 11 estudos, encontrou
uma prevaléncia estimada durante a vida para o TAB de 1,3% (variando de
0,6-3,3) (Wittchen, 2000).

Apesar do menor numero de estudos com familias, gémeos e
de adogao com TAB, quando comparado com esquizofrenia, os resultados
também sugerem a participagdo importante do componente genético em sua

etiologia (Taylor et al., 2002, Craddock & Jones, 1999).

Diferentes estudos em familias, mesmo utilizando diferentes
critérios diagndsticos, referem um risco para um parente de primeiro grau de
probandos com TAB desenvolver o mesmo transtorno como sendo por volta
de trés vezes maior que os parentes de primeiro grau de probandos
controles (sem TAB). Estudos que utilizaram critérios diagndsticos como
DSM-IV, encontraram um risco mérbido entre parentes de primeiro grau de

bipolares entre 3 a 15% (Shih, R et al., 2004).

Gershon (1982) observou que o risco de transtorno afetivo
(Transtorno afetivo bipolar, unipolar e esquizoafetivo) é de 74% se ambos os
pais sdo portadores do transtorno e de 27% se um dos pais € portador. O

risco para parentes de segundo grau foi semelhante ao risco populacional,
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variando de 0,4% a 1,1% para TAB | e Il e de 3,6 a 5,4% para depressao
unipolar. Resultados semelhantes foram encontrados por Smeraldi et al.

(1977).

Smoller e Finn (2003) em revisdo de estudos com gémeos
observaram que a concordancia entre pares monozigoéticos variaram de 38,5
a 62% e de dizigoticos de 59 a 87%, com herdabilidade variando de 59 a
87%. A Tabela 1 apresenta os principais e classicos estudos de

concordancia em gémeos para TAB.

Tabela 1. Estudos com gémeos e transtorno afetivo bipolar

Pares Monozigéticos  Pares Dizigéticos

Referéncia Pares Concordancia Pares Concordiancia Herdabilidade

N % N % %
Bertelsen et 34 62% 37 8% 59%
al. (1977)
Kendler et 13 38,5% 22 4,5% 79%
al.
(1993,
1995)
Cardno et al. 25 44% 33 9,1% 87%
(1999)

Adaptado de Smoller e Finn (2003).

Existem apenas dois estudos de adogao com TAB. Mendlewicz
e Rainer (1977) encontrou uma taxa de 7% de TAB entre pais biolégicos de
criangas bipolares adotadas versus 1,8% entre os pais adotivos (n&o-
biol6gicos). Wender et al., (1986) encontraram 5,2% de TAB entre pais
biologicos de criangas bipolares adotadas contra 2,8% entre os pais

adotivos.
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Valores de concordancia entre os gémeos monozigoticos
menores que 100% sugerem que fatores ndo genéticos estejam também

associados ao TAB (Duffy et al., 2000).

1.3.3. Estudos Genético-Epidemiolégicos com Esquizofrenia e TAB:

categorias diagnésticas distintas?

E interessante observar que os estudos epidemiolégicos com
familias, adotados e com gémeos na psiquiatria foram formulados para
analisar um determinado transtorno ou caracteristica fenotipica, ignorando-
se em muitos desses estudos as possiveis comorbidades e outros

transtornos.

Em estudos que levaram em consideracéo tanto esquizofrenia
como TAB como fendtipos de investigagdo, observou-se um aumento de
agregacéao de transtornos psicoéticos em filhos de pais portadores de TAB e

de TAB em filhos de esquizofrénicos (Erlenmeyer- Kimling et al. 1997).

Cardno et al. (2002), em estudo com gémeos, observaram que
irmaos monozigoticos de individuos com esquizofrenia apresentaram risco
aumentado tanto para esquizofrenia (40,8%), assim como para mania
(8,2%), enquanto irmdos monozigoticos de individuos com TAB
apresentaram risco aumentado para esquizofrenia (13,6%) e para mania
(36,4%); irmaos monozigodticos de individuos com transtorno esquizoafetivo

apresentaram o mesmo risco para esquizofrenia e TAB (26,1%).
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Individuos parentes de primeiro grau de individuos com TAB
apresentam risco de 13,6 para TAB e individuos parentes de primeiro grau
de portadores de transtorno esquizofetivo, apresentam risco de 3,7 para TAB

e 5,7 para esquizofrenia (Mortensen et al., 2003).

Em recente revisao realizada por Bearden e Freimer (2006),
observa-se discordancias de prevaléncia de TAB em fungao da variacédo da
definicdo de fendtipo. Quando um dos pares apresenta fendtipo mais restrito
de bipolaridade a concordancia € moderada, variando de 36 a 43%. Quando
o fendtipo de diagndstico é mais abrangente, no qual inclui outros fenoétipos
do espectro do transtorno de humor, as taxas de concordancia e de

herdabilidade aumentam.

Isto pode ser em uma primeira analise um indicativo de que o
diagnostico categorial ndo € acurado o suficiente para detectar as variagdes
fenotipicas que estdo sob influéncia genética e dificultando os estudos que
investigam a identificagdo de genes especificos (Figura 2). Entretanto, como
foi comentado acima, independente do critério diagndstico utilizado nos
estudos em familias, o risco proporcional de desenvolver TAB é semelhante
(por volta de 3 vezes maior em parentes de primeiro grau de probandos TAB

comparados com probandos controles).
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Figura 2. Diferengas de valores de concordancias entre transtorno bipolar de
estudos com gémeos monozigoticos e dizigéticos, em fungéo da variagéo da

definicdo de fendtipo. Adaptado de Bearden e Freimer 2006.

Estudo de taxas de concordancia em gémeos em Transtorno Bipolar de acordo com
os critérios diagnosticos (Bearden e Freimer, 2006)
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A heterogeneidade da apresentacdo clinica dos transtornos
psiquiatricos, e em particular nas psicoses funcionais, pode ser um dos
fatores para explicar a auséncia de sucesso das investigagées que procuram
identificar genes que contribuam na suscetibilidade destes transtornos.
Naturalmente, diferente de varias outras areas da medicina, n&o existe na
psiquiatria até o0 momento nenhum marcador bioquimico ou anatémico que
fundamentem o diagndstico com precisdo. Pelo contrario, as avaliagbes

subjetivas formam a base da clinica e das pesquisas.

Portanto, a introdugao dos estudos de alto risco vem auxiliar na
investigacdo da identificacdo de fatores de risco, tanto biolégicos como
ambientais, no desenvolvimento de transtornos psicéticos como a

esquizofrenia e TAB.
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1.4. ESTUDOS EM POPULAGAO DE ALTO RISCO

1.4.1. Histoérico

O primeiro estudo em populacdo de alto risco (EPAR)
utilizando filhos de portadores de transtorno mental foi realizado por Barbara
Fish nos Estados Unidos em 1952 e chamado de "Estudo de Criancas de
Nova lorque”. Esse trabalho pioneiro foi fortemente influenciado pelo
trabalho da psiquiatra infantii americana, Lauretta Bender (Owens &

Johnstone, 2006).

Bender postulou a hipotese de que a esquizofrenia da infancia
poderia ser como “uma forma de encefalopatia® que se desenvolveria em
diferentes fases do desenvolvimento e com a manifestacdo de alteragdes
caracteristicas do comportamento que permaneceriam com a idade (Owens

& Johnstone, 2006).

Fish seguiu o caminho de sua mentora e desenvolveu um
estudo longitudinal, com um pequeno numero de criangas (apenas 12) que
poderiam ser vulneraveis a esquizofrenia, ou porque apresentavam
transtorno mental na familia, ou porque apresentavam mae com
esquizofrenia ou porque apresentavam deficiéncias neurointegrativas

neonatais (Owens & Johnstone, 2006).

Com o "Estudo das Criangcas de Nova lorque”, Fish observou
que descendentes de maes com esquizofrenia apresentaram maior risco do

mesmo transtorno e que na infancia ja apresentariam alteragbes de
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desenvolvimento indicativos de defeitos de neurointegracéo através de uma
combinacdo de retardo do desenvolvimento motor e/ou visuomotor,
anormalidades da funcido de neuro-comportamental e retardo do
crescimento esquelético. A estes defeitos de neurointegragédo ela denominou

de “Pandesmaturacao”.

O estudo de Mednick e Schulsinger na Dinamarca, iniciado
posteriormente, contribuiu de forma mais significativa, pois estudou
prospectivamente um numero maior de criangas nascidas de esquizofrénicos
e as comparou com descendentes de controles saudaveis. Segundo estes
autores, este método € o mais adequado para estudar déficits
neuropsicopatologicos, porque alguns sinais do funcionamento pré-morbido
dos individuos que apresentardao esquizofrenia podem ser considerados

como epifenédmenos precoces do transtorno (Owens & Johnstone, 2006).

A partir destes primeiros estudos, outros se desenvolveram em
diferentes lugares do mundo e muito esfor¢o tem sido utilizado com o
objetivo de identificar alteragbes no grupo de risco que poderiam estar

associados com o desenvolvimento do transtorno.

1.4.2. Fundamentos para os Estudos de Alto Risco

Como dito anteriormente, os estudos genético-epidemioldgicos
com gémeos, familias e com adotivos tém fornecido evidéncias da existéncia

do componente genético tanto para a esquizofrenia como para o TAB.
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Em outras palavras, um individuo portador de genes
especificos que aumentam a sua susceptibilidade para desenvolver
transtornos psicoticos (passado para ele através da mée ou pai afetado, por
exemplo), interagindo com um determinado ambiente, apresenta uma
probabilidade muito maior de vir a manifestar em sua plenitude os sintomas
clinicos destes transtornos que individuos da populagao geral. Portanto, o
acompanhamento periodico, detalhado (e cuidadoso) dessas pessoas desde
os primeiros anos de vida pode fornecer informagdes importantes para a

identificacdo de relevantes fatores de risco (McGue & Gottesman, 1989).

Existem varios estudos investigando variaveis como
predisposicao/fatores de risco (condigdes peri-natais, infec¢des etc.),
prejuizos pré-moérbidos (rendimento cognitivo, eventos vitais etc.) e
sintomas/sinais clinicos (idade de inicio dos sintomas, gravidade etc.) para
tentar demonstrar a existéncia desses mecanismos no desenvolvimento das
psicoses. Diversas teorias etiopatogénicas tém sido formuladas para a

esquizofrenia e o TAB.

Ha muitos estudos que investigaram a associag¢ao entre certas
infecgbes e esquizofrenia (Brown & Susser, 2002), especialmente exposigao
a virus na mae durante a fase intra-uterina de gestacao do feto/paciente, em
particular no primeiro trimestre de gestagcdo, e embora exista uma
associagao entre exposicao a virus e esquizofrenia (Brown & Susser, 2002),
a exposicao a virus atualmente é vista muito mais como fator de risco que

uma hipotese isolada (Brown & Susser, 2002).
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As teorias de neuroanatomicas sdo baseadas em estudos de
neuroimagem, predominantemente do tipo analise estrutural/morfolégicas do
SNC. A maioria dos estudos relatam aumento do terceiro e quarto
ventriculos (Elkis ef al. , 1995; Shenton et al., 2001), redugdo de volume do
hipocampo e da regido amidala/hipocampo (Wright et al., 2000; Shenton et
al., 2001) em esquizofrénicos, assim como em individuos antes do primeiro
surto (McCarley et al., 1999), assim como em parentes ndo afetados de
individuos esquizofrénicos (Seidman et al., 2002; Cannon et al., 2002), e em
individuos de alto risco para esquizofrenia (Schreiber et al., 1999; Lawrie et
al., 2001). Isto sugere que estas anormalidades ndo sejam causadas por
medicacdo ou pelo ndo tratamento da psicose. O aumento de ventriculos
(Elkis et al. , 1995, McDonald et al., 2002) e anormalidades na regiédo
témporo-superior estdo associados a risco familiar para esquizofrenia

(Rajarethinam et al., 2004).

Complicagcbes obstétricas parecem estar associadas ao
aumento de volume dos ventriculos em grupos com risco genético para
esquizofrenia (McDonald et al., 2002) e o tamanho da redugdo do lobo
temporal € maior entre os individuos com psicose que 0s sem psicose
(Johnstone et al., 2002). Porém em individuos de ultra alto risco foi
encontrado menor volume de hipocampo comparado a controles que nao
desenvolveram psicose em um ano, enquanto volume de hipocampo
esquerdo foi associado a risco ainda maior de psicose dentro no mesmo

periodo (Velakoulis et al., 2000).
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Porém, algumas mudancgas cerebrais observadas no estudos
de neuroimagem podem ser reversiveis, sugerindo que possam estar
associadas a neuroplasticidade aos fatores ambientais (como pouca
estimulacdo ambiental em doentes cronicos, abuso de substéncias ou uso

de medicamentos por longo prazo) (Weinberger & McClure, 2002).

A hipotese dopaminérgica é talvez a hipotese bioquimica mais
aceita para a psicose, apesar de ndo poder explicar toda a complexa
variedade de manifestacbes presentes dos transtornos psicoticos. Essa
hipétese fundamenta-se na acdo de um grande numero de medicagdes
antipsicoticas, principalmente aquelas ditas “primeira geragado’, sugerindo
fortemente que pacientes com psicose apresentariam alteracdo da atividade
dopaminérgica no SNC (Abi-Dargham, 2004). A diminui¢do da concentragao
de dopamina nas regides corticais (especialmente pré-frontais) tem sido
associado aos pacientes esquizofrénicos com pior progndstico e com graves
prejuizos sociais. O aumento da concentragdo de dopamina detectado em
regides subcorticais (especialmente nas regides estriatais) tem sido
associadas a aqueles pacientes com sintomas psicoticos positivos que
respondem melhor a medicacdo e consequentemente com melhor
prognostico (Laruelle et al.,, 2003; Abi-Dargham, 2004). Alguns estudos
mostraram que as menores concentragdes do receptor de dopamina estao
nas sub-regides do talamo, podendo ser um possivel mecanismo dos

sintomas positivos (Yasuno et al., 2004).
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A deficiéncia da neurotransmissdo glutamatérgica pode ter
uma fungdo importante na fisiopatologia da esquizofrenia (Goff & Coyle,
2001) pois os neurdnios glutamatérgicos sao o principal caminho excitatério
entre o cortex, o sistema limbico e o talamo. Estudos pos-mortem mostraram
alteragdes pos-sinapticas nos neurdnios glutamatérgicos dos pacientes
esquizofrénicos (Goff & Coyle, 2001). Em um estudo comparativo com
adolescentes com risco genético para esquizofrenia e sem risco genético,
observou-se que os AR apresentaram anormalidades da concentragdo de

glutamato/glutamina no cérebro (Tibbo et al., 2004).

Porém até o momento nenhum destes estudos tem conseguido
demonstrar por completo suas hipoteses, tanto a teoria de infeccéo viral,
teorias neuroanatdbmicas, a hipotese dopaminérgica ou glutamatérgica, a

teoria do neurodesenvolvimento e a hipotese estresse-vulnerabilidade.

A hipotese do neurodesenvolvimento € apoiada por varias
linhas de evidéncias (McGrath et al., 2003) sendo a principal delas

originadas pelos estudos de alto risco.

Os estudos de alto risco observaram atraso e anormalidades
cognitivas, alteragbes motoras, problemas da fala e problemas de
socializacdo em criancas e adolescentes que desenvolveram posteriormente
psicose. Além disso, a presenca de alteragdes fisicas nas criangas que
depois desenvolveram esquizofrenia foram associadas a complicagdes
obstétricas durante o primeiro/segundo trimestre e infec¢gées ou desnutrigao

materna durante a gravidez (APUD: Niemi et al., 2003).
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Esta hipotese sugere que o processo comega no periodo pré-
natal e progride até alcangar um limiar critico (geralmente na segunda ou
terceira década de vida), provocando progressiva perda de volume cerebral,
com maior velocidade nas primeiras duas décadas de vida e posteriormente
com menor velocidade e nao provocando gliose (Bosques, 1998). Esta
hipétese é proveniente dos estudos com neuroimagem que demonstram que
a maior perda de volume cerebral acontece depois da maxima expansao
cérebro, e continua depois do inicio do transtorno (Bosques, 1998). A
auséncia de gliose sugere, embora nao prove, que as anormalidades do
desenvolvimento cerebral ocorram no periodo fetal nos pacientes

esquizofrénicos (Dwork, 1997; Heckers, 1997).

Outra hipotese € que a esquizofrenia € um transtorno de
desenvolvimento em que ha reducgéo de sinapses (McGlashan & Hoffman,
2000). Assim a mudanca da estrutura do cérebro dos esquizofrénicos pode
ser causado pela reducédo dos processos neuriticos ao invés da perda de
neurdnios ou corpos de células gliais. A reducdo de sinapses seria
secundaria as alteracbes de desenvolvimento cerebral durante o periodo
pré-natal (McGlashan & Hoffman, 2000) e existem evidéncias provenientes

de estudos com neuroimagem e de autopsia (McGlashan & Hoffman, 2000).

A hipdtese estresse-vulnerabilidade sugere que esquizofrenia
seja causada por uma vulnerabilidade psicobiolégica, determinada
precocemente na vida através da agdo dos genes e do ambiente (Mueser &

McGurk, 2004). O inicio e curso do transtorno sdo determinados pela
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interagao dinamica dos fatores bioldgicos (por exemplo medicamento, abuso
de substancia) e fatores psicossociais (estresse, habilidades pessoais,
apoio social) (Mueser & McGurk, 2004). De acordo com este modelo, as
pessoas apresentam niveis diferentes de sensibilidade as circunstancias
ambientais (Mueser & McGurk, 2004). Foi observado que o estresse pode
piorar sintomas de esquizofrenia e que os individuos propensos a

esquizofrenia s&o hipersensiveis a estresse (Walker e Diforio, 1997).

A hipotese estresse-vulnerabilidade € consistente com estudos
com pré-natais, bioquimicos e anormalidades neuroanatémicas. E apoiado
por meio de estudos como o Estudo de AR de Copenhague, em que se
observou que complicacbes obstétricas aumentaram a relagdo entre
ventriculo e cérebro, especialmente entre descendentes de maes com
psicose (Cannon et al., 1993). No Estudo Finlandés de Familias com
criangas adotadas, o risco para transtornos do espectro da esquizofrenia
eram mais altas entre adotados de pais com esquizofrenia que estavam
vivendo com uma outra familia com ambiente de criagdo disfuncional (com

problemas de comunicagao) (Tienari et al., 2004; Tienari et al., 1994).

1.4.3. Variag6es metodoldgicas dos Estudos de Alto Risco (EPAR)

Apos o primeiro estudo piloto de Fish outros estudos foram
realizados, porém muitas vezes com dificil comparagdo entre eles. Os
primeiros estudos que iniciaram na década de 60 e 70 tiveram pouca
utilidade porque n&o levaram em consideragdo a grande importancia do

componente genético na etiopatogenia da esquizofrenia e do TAB, usaram
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metodologias diversas e ndo investigaram possiveis fatores bioldgicos (Fish

& Kendler, 2005)

Estes estudos sio dificeis de serem colocados em pratica,
apresentam muitas vantagens quando comparados com os estudos

transversais, porém, apresentam algumas limitagdes.

Uma das vantagens do desenho de EPAR ¢é que as
informacdes sao prospectivamente obtidas e podem ser bastante
detalhadas. Neste tipo de estudo sao identificados os individuos ao
nascimento (ou antes), na infancia ou adolescéncia e sdo acompanhados
sistematicamente até o desenvolvimento do transtorno, ou até o periodo de
maximo risco de inicio do transtorno. O ideal seria comparar criangas com

AR grande risco genético (familiar) com formas menos familiares.

Quando o grupo de alto risco entra na idade adulta podem ser
investigados os possiveis determinantes no grupo de AR que desenvolveu
psicose e compara-los com um grupo ideal de controle que se desenvolveu:
as criangas de AR que permaneceram nao afetadas. Porém é importante
lembrar que apenas aproximadamente 10% das criangas de AR
desenvolvem esquizofrenia, fazendo com que as predicbes relativas a

indicadores de vulnerabilidade se tornem imprecisas.

Alguns estudos ndo permitiram que as criangas de AR
apresentassem qualquer problema psiquiatrico na avaliagao inicial, enquanto

outros ja apresentavam problemas psiquiatricos.
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Como foi dito acima, este tipo de estudo podera contribuir
enormemente se forem identificados relevantes fatores de riscos. Podera por
exemplo, proporcionar acbes preventivas assim que se detecte
precocemente possiveis alteragbes prodromicas (Erlenmeyer-Kimling &
Cornblatt, 1987). Pode-se testar acbes capazes de diminuir o risco de
desenvolvimento do transtorno, como por exemplo, terapia cognitiva
(Morrison AP et al. 2007) ou mesmo neurolépticos em baixa dose (Keri S et

al., 2006).

Deve-se, ao selecionar as amostras, utilizar controles
especificos e o avaliador deve ser realmente “cego”, para que possa
validar possiveis marcadores biolégicos (‘endofendétipos') caracteristicos do

transtorno (Erlenmeyer-Kimling & Cornblatt, 1987).

Nao existe nos estudos de alto risco uma padronizacao das
pesquisas, principalmente que se adeque ao desenvolvimento das criangas,
com testes que poderiam ser aplicados por longo periodo; estes estudos
requerem grande esfor¢go para o recrutamento dos individuos e ha risco de
que os resultados e conclusdes sejam limitadas devido ao pequeno numero
de participantes e também porque entrevistas, testes e exames realizados
no inicio do estudo podem se tornar limitados e até obsoletos ao final do
estudo Além disso, o grupo em estudo pode desistir de participar das
avaliacbes e o investigador, assim como o grupo em avaliagdo, podem

entrar em fadiga (Niemi et al., 2003).



30

Apesar da maioria dos estudos de alto risco avaliarem criangas
com vulnerabilidade genética, mas sem sintomas do transtorno, existem
estudos de alto risco com individuos que ja demonstravam determinadas
caracteristicas do transtorno na infancia e estudos com parentes nao-
afetados de pacientes esquizofrénicos (Erlenmeyer-Kimling, 2000), porém
observa-se que o estudo com descendentes de pais portadores € o que

apresenta o desenho mais consistente com a perspectiva genética.

Alguns estudos enfatizaram a gravidade/cronicidade do
transtorno dos pais aumentando ainda mais o risco de esquizofrenia nos
descendentes, pois segundo Parnas, além da genética aumentar por si s6 o
risco para esquizofrenia nos parentes préximos, a gravidade do transtorno
no probando faz com que suas chances de unido com outros grupos seja

menores e o0 ambiente de criagcdo seja mais instavel (Parnas et al., 1993).

O momento de finalizagdo dos estudos também pode
prejudicar possiveis comparag¢des, sendo importante considerar
compatibilidades e incompatibilidades entre os diversos estudos. Poucos
estudos realizaram a ultima avaliagdo na idade adulta ou apds periodo de
risco maximo de predisposicdo para o transtorno, como o Estudo de Alto
Risco de Copenhague, que realizou ultima avaliagdo nos pacientes com

idade de 48 anos (Niemi et al., 2003).

A seguir descreve-se as principais contribuigdes advindas dos
estudos de alto risco dos Estados Unidos, Europa e de outras partes do

mundo com enfoque em esquizofrenia e transtorno bipolar.
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Os estudos com transtorno bipolar sdo mais recentes, menos
estruturados e muitos fazem parte dos mesmos grupos que analisam

esquizofrenia.

1.4.4. Resultados dos EPAR para Psicose Funcional

A seguir descreve-se brevemente apenas os achados mais
relevantes da literatura de alto risco para esquizofrenia e transtorno bipolar.
Os resultados sdo apresentados abaixo de acordo sub-areas de
investigacdo, sendo elas: complicagbes peri-natais, ambiente de criagéo e
eventos de vida, ajuste social e comportamento, substancias ilicitas,
anormalidades  neurocognitivas  (atengcdo, cogni¢do, coordenacao),

alteragdes neuroldgicas sutis, alteragbes neuroanatémicas.

A. Complicacdes Peri-natais

Embora exista uma interagao entre complicagdes obstétricas e
vulnerabilidade genética no desenvolvimento de esquizofrenia no adulto, até
o momento ndo esta clara a associagao de causa e efeito entre ambos
(Owens & Jonstone, 2006). Meta-analises apontam para uma associagéo
entre dificuldades obstétricas e esquizofrenia, porem os resultados sao
pouco consistentes devido a limitagdes dos estudos (Owens & Jonstone,

2006).
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B. Ambiente de Criagao e Eventos de Vida

Na literatura de alto risco, ndo existe um padrao ou um tipo
especifico de evento de vida que esteja sempre associado ao
desenvolvimento de transtorno  psicotico  (Erlenmeyer-Kimling &

Cornblatt,1987).

Muitos estudos tém encontrado associacdo entre o tipo de
ambiente de criagdo e psicose. Criangcas que moravam em Kibutz por
exemplo, tiveram maior desenvolvimento de transtornos de identidade que
as criangcas de AR criadas pelos préprios pais ou em criangas controles
(Mirsky et al, 1995). Institucionalizacdo (Walker et al, 1981), forte
instabilidade do ambiente de criacado (Parnas et al., 1985) e relacionamento
ruim entre a crianga e seus pais também foi preditor precoce de

desenvolvimento de esquizofrenia (Schiffman et al., 2002).

Estes dados complementam resultados provenientes de
estudos com familias que sugerem ambiente de criagdo instavel interage
com risco geneético aumentando o risco de esquizofrenia (Wahlberg et al,,

1997).

Com transtorno bipolar observa-se que existem varios estudos
examinando o impacto de interacdo de pai-crianga e as caracteristicas
estruturais do ambiente familiar nos descendentes de AR. Comparado com
maes deprimidas ou saudaveis, a interagao entre maes portadoras de TAB e

filhos foi pior (Inoff-Germain et al., 1992). Semelhante ao que ocorre com a
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esquizofrenia, a presenga de psicopatologia nas criangas AR foi associada
ao relacionamento ruim entre os pais e a exposi¢ao da crianga ao problema

dos pais em idade muito precoce (LaRoche et al., 1985).

As familias que apresentaram pai com TAB sdo menos coesas,
menos organizadas e com mais conflitos que familias controles. Entretanto,
nenhum ambiente familiar em particular foi associado ao desenvolvimento de

psicopatologia especifica nos filhos (Inoff-Germain et al., 1992).

Outros investigadores sugerem correlagbes entre ambiente
familiar patolégico e gravidade do transtorno dos pais com o
desenvolvimento de psicopatologia nos descendentes (Kuyler et al., 1980;

Grigoroiu-Serbanescu et al., 1989).

Assim pode-se concluir que interacbes familiares e sociais
desequilibradas podem ter um papel critico no desenvolvimento de

psicopatologia nos descendentes de bipolares e de esquizofrénicos.

C. Ajuste Social e Comportamento

Ajuste social, comportamento e ambiente de criagdo foram
objetivos de varios estudos envolvendo criangas AR. Através caracterizagao
do temperamento de descendentes de portadores de TAB e de esquizofrenia
tenta-se compreender quais comportamentos podem ter maior influéncia

genética e menor influéncia dos fatores ambientais.
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Avaliar o significado dos problemas de ajuste social em
criangas ¢é dificil por causa de possiveis efeitos confundidores como
gravidade/cronicidade da doenga materna e classe social familiar, pois
classe social baixa € um forte preditor para pobre ajuste social, mais até que
o diagnostico materno em alguns estudos (Sameroff et al., 1984), mas nao

em todos (Goodman & Brumley, 1990).

Nos estudos com esquizofrenia, observa-se que
comportamento escolar disruptivo foi associado ao desenvolvimento
posterior de esquizofrenia (Mirsky et al., 1995; Olin et al., 1995), porém ainda
nao esta claro se problemas de ajuste social sdo fatores de risco para
esquizofrenia ou se ja sdo manifestagdes precoces do transtorno (Ellison et

al.,1998).

Em recente dissertacdo de mestrado do Instituto de Psiquiatria
em 2006, Gutt (2006), pesquisadora do grupo de AR do Ipg HCFMUSP,
observou que criangas e adolescentes filhos de mulheres com esquizofrenia
apresentaram maior prevaléncia de problemas de internalizacdo na escala
CBCL (Achenbach,1983), somente quando moravam com a mé&e quando

comparados com filhos de mulheres saudaveis.

Johnstone et al. (2005), no estudo de AR de Edimburgo,
observaram maiores escores nas Sindromes Ansiedade-depressdo e
Problemas de Atencao da escala CBCL das AR que desenvolveram psicose

comparados com controles normais. Porém, nao foi detectado diferenga



35

entre os individuos de alto risco que desenvolveram psicose e 0s que

permaneceram bem (Johnstone et al., 2005).

Em um estudo anterior do mesmo grupo, a presenga das
Sindromes Delinquente/agressivo e Retraimento/depressdo do CBCL entre
as criangas de 13 a 16 anos foram preditores de desenvolvimento de
esquizofrenia na idade adulta (Miller PM, 2002).

Estudos utilizando o CBCL para TAB observaram que as
Sindromes do CBCL Comportamento Delinquente, Comportamento
Agressivo, Queixas somaticas, Ansiedade/depressdo e Problemas de
Pensamento podem convergir para o diagnostico de mania em criangas e
adolescentes (Bierdeman et al., 1995); que meninas AR podem apresentar
piores escores que os meninos (Wals et al., 2001) e que as criangas AR
tinham piores escores clinicos e eram consecutivamente mais perturbadas

que os descendentes de outros transtornos (Wals et al., 2001) .

Petresco (2007), também pesquisadora do grupo de AR do Ipg HCFMUSP,
em recente dissertacdo de mestrado, observou um predominio de sintomas
de internalizagdo pela escala CBCL com maiores valores nas Sindromes
Queixas somaticas , Ansiedade/depressao, Transtornos de Pensamento e
Problemas de Socializacdo nos filhos de portadoras de TAB. Observou
também que 62,8% das criancas de risco para TAB tinham pelo menos um
diagnodstico psiquiatrico prévio no decorrer da vida, comparado com 41,5%
dos filhos de maes sem diagndstico psiquiatrico. Resultados semelhantes

foram encontrados por Delbello MP et al. (2006) em que criangas de AR
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para TAB tiveram maiores escores em todas as Sindromes do CBCL,
quando comparados com jovens sem risco e tiveram mesmos escores que
0os jovens com transtorno bipolar nas Sindromes Somatizagdo e
Ansiedade/depressao.

Em uma recente meta analise, Mick et al. (2003), analisaram
diversos estudos com CBCL e criancas com TAB e observaram que as
Sindromes Ansiedade/depresséao, Problemas de Atencdo e Comportamento

Agressivo foram associados ao TAB.

Recente estudo feito por Boomsma et al. (2006) avaliaram a
sensibilidade e especificidade do CBCL para caracterizagao de sintomas em
um estudo longitudinal com mais de 8000 pares de gémeos monozigdticos e
dizigéticos na Holanda. Observaram que a herdabilidade do CBCL aumenta
com a idade (de 63% a 75%), enquanto os efeitos do meio ambiente
diminuem (de 20% a 8%). A estabilidade caracterizacdo do fendtipo pelo
CBCL é alta, ndo houve diferengas de género. Eles concluiram que 80% das
sindromes avaliadas pelo CBCL que se mantiveram com o decorrer do
tempo foram resultantes de influéncia genética e nao ambiental e assim,
concluiram que os fatores genéticos contribuem para a estabilidade da

maioria dos fendtipos detectados pelo CBCL.

Em um estudo comparativo com criangas filhas de pais com
esquizofrenia, com filhos de pais com TAB e controles normais, Dworkin et

al. (1991) encontraram pior desempenho em relagdo a competéncia social,
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mais alteracbes do pensamento e mais sintomas negativos em filhos

adolescentes de pais portadores de esquizofrenia.

Todos estes estudos, conduzidos em descendentes de
bipolares e de esquizofrénicos indicam que ja na infancia e adolescéncia
estes descendentes ja possuem algumas caracteristicas que os tornam
menos adequados ou adaptados aos estressores psicossociais e 0s

predispor ainda mais ao desenvolvimento de psicopatologia.

D. Substancias llicitas

Estudos com substancias ilicitas, especialmente cannabis, e
desenvolvimento de esquizofrenia tém aumentado consideravelmente nos
ultimos anos (Arseneault et al., 2004), porém os estudos de alto risco sdo
anteriores ao aumento da prevaléncia de uso de drogas e ndo foram muito

investigados.

Estudos recentes, advindos do grupo EPAR da Escécia,
observaram a associagdo de uso de cannabis (Miller et al. 2002, 2006) e
outras substéncias ilicitas com sintomas psicéticos (Miller et al., 2006).

Kristensen e Cadenhead (2007) em um estudo provindo do
CARE (Cognitive Assessment and Risk Evaluation Program), um estudo
longitudinal com individuos com risco de desenvolvimento de transtorno
psicético, observaram uma grande associagdo entre abuso de cannabis e

desenvolvimento de psicose, assim como nicotina.
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E. Alteracoes Neuroanatomicas

Os estudos provenientes de neuroimagem reafirmam que os
estudos de coorte iniciados na infancia podem fornecer dados sobre
sintomas ou sinais que podem ser preditores de desenvolvimento psicose na

idade adulta (Poulton et al., 2000).

Entre os estudos com esquizofrenia, o EPAR sueco focou seus
objetivos na anadlise de neuroimagem e obteve alguns resultados
importantes. Entre os principais achados, observou-se que a regido amidala-
hippocampal esquerda foi significativamente menor entre adolescentes de
AR que controles. Demonstrou aumento de ativagdo nas regides pre-frontal
e parietal esquerda em AR (Whalley et al., 2006) e aumento do giro pré-
frontal direito nos individuos de AR que posteriormente desenvolveram
esquizofrenia comparado com os AR que nao desenvolveram (Harris et al.,

2004).

Em um estudo longitudinal de acompanhamento individuos de
ultra alto risco, observou-se que os individuos que desenvolveram psicose
apresentaram menor volume de hipocampo e que a alteracdo do hipocampo
esquerdo foi proporcional ao maior risco de psicose (McGorry e Velakoulis,

2002).

F. Anormalidades Neurocognitivas

A maioria dos estudos que focalizaram neste topico

observaram que criancas AR para esquizofrenia tém mais problemas
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neurolégicos e de desenvolvimento motor que controles na infancia (Niemi et

al., 2003).

O déficit neurocognitivo mais observado em todos os estudos
de AR sao os déficits atencionais (Niemi et al., 2003). O que a maioria dos
estudos observaram é parece haver uma continuidade entre problemas do
desenvolvimento neuromotor na infancia e sinais neurolégicos em adultos

com esquizofrenia.

Os estudos com familia ja haviam detectado que os déficits de
atencdo sdo mais evidentes em pacientes com esquizofrenia € menos
intensos em parentes de primeiro grau de esquizofrénicos (Michie et al.,
2000). O déficit de atengdo encontrado nos pacientes € independente do

estado clinico do individuo (Michie et al., 2000).

Ele é considerado um dos indicadores fenotipicos mais
promissores de vulnerabilidade para esquizofrenia em estudos genéticos
(Michie et al., 2000), embora nem sempre a alteragdo de atencéo exista

previamente ao desenvolvimento de esquizofrenia (Tsuang et al., 2000).

Os resultados de estudos de AR s&o divergentes quanto

associacao de Quoficiente Intelectual e esquizofrenia e transtorno bipolar.

Nos estudos com esquizofrenia, alguns estudos ndo tém
achado diferenga entre QI global de AR e controles, enquanto outros
mostraram menores QI entre os individuos de AR para esquizofrenia (Niemi

et al., 2003).
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Nenhum estudo associou formalmente QI como preditor de
doencga futura (Johnstone et al., 2005), porém declinio de QI foi observado
nos individuos que desenvolveram sintomas psicéticos durante o periodo de

seguimento (Cosway et al., 2000).

Em descendentes de individuos com transtorno afetivo bipolar,
os estudos s&o inconclusivos, com valores de QI menores (McDonough-
Ryan et al., 2000), normais (Molha et al, 1981), e aumentados
(Kestenbaum, 1980, Decina et al.,1983) entre criancas AR. Um estudo
observou aumento de QI de desempenho verbal em filhos de bipolares

(McDonough - Ryan et al., 2002).

Uma hipdtese sugerida € que baixo QI pode representar um
fendtipo resultante de varios Genes em conjunto em vez de um gene

especifico (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000).

Entre os estudos de alto risco, alteracdo da coordenacédo
motora foi uma caracteristica comum entre as criangas AR (Parnas et al,,
1999; Bolinskey et al., 2001) e em recente revisdo de Boks (Boks et al,
2000) observa-se que sinais neuroldgicos sutis sdo mais frequentes nos
individuos esquizofrénicos que individuos saudaveis e particularmente as
alteracbes na coordenacdo motora parecem ser mais especificas para

esquizofrenia.
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Porém, alteracdo da coordenagdo motora na infancia também
foi observado em irméos nao afetados de individuos esquizofrénicos (Rosso

et al., 2000).

Assim, tanto a alteracdo de coordenagdo motora assim como
os déficits atencionais podem nao ser observados em todos os casos de
individuos que desenvolveram esquizofrenia, mas estas alteragcbes estao

associadas a um maior risco genético para psicose.

Os sinais neurologicos sutis também estdo sendo bastante
estudados e foi sugerido que sejam um fator de vulnerabilidade familiar para
psicose (Chen et al.,2000), embora o significado destes sinais ainda sejam

obscuros (Dazzan et al., 2004).

A deficiéncia visual foi associada como preditor de
esquizofrenia na idade adulta (Schubert et al, 2005) e alteracdo na
movimentacdo ocular foram encontradas em AR para esquizofrenia
(Erlenmeyer-Kimling, 2000), mas n&o foram encontrados em AR para

transtorno afetivo bipolar (Rosenberg et al., 1997).

Porém, as evidéncias ainda s&o insuficientes para associar a
especificidade de sinais neuroldgicos (especialmente os sutis) com

esquizofrenia e/ou com transtorno afetivo bipolar (Schubert & Mcneil, 2004).

Todos estes resultados podem representar anormalidades para
uma gama de transtornos neuropsiquiatricos, porém mais prevalentes nas

psicoses funcionais.
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1.5. GENETICA MOLECULAR EM PSIQUIATRIA

Os estudos genéticos associam o desenvolvimento da psicose
a um modelo no qual varios genes agiriam de forma aditiva ou multiplicativa,
aumentando a suscetibilidade a doencga e de acordo com o limiar individual
de suscetibilidade, a doenga se manifestaria. Nos individuos acometidos, o
limiar é atingido através de diferentes combinacbes de fatores de risco
genéticos e ambientais. Assim, a presenga isolada de um gene que
predisponha a doenga pode ndo ser nem necessaria nem suficiente para
que esta ocorra (Mueser & McGurk, 2004)

Recentes estudos em genética molecular apontam para a
existéncia de genes suscetibilidade comuns a esquizofrenia e ao TAB
(Craddock & Owen 2006). Como exemplo, temos o gene do BDNF.
Expresso no hipocampo e neocortex, seu polimorfismo (Val66Met) pode
provocar alteragdes de aminoacidos que alteram o funcionamento celular em
ambos os transtornos (Knable et al. 2004). Esses estudos reforcam a
hipétese apresentada no inicio desse trabalho da importancia em considerar-
se o fenotipo Psicose Funcional nas investigagcbes envolvendo tanto
esquizofrenia como TAB. A combinacdo dos genes de suscetibilidade
associado a uma determinada exposi¢cao ambiental seriam os componentes
importantes para a manifestacdo clinica do transtorno, que poderia se
apresentar dentro de um espectro entre esquizofrenia e bipolaridade

(Craddock e Owen, 2006).Figura 3.
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Figura 3. Possiveis relagdes entre Genes de suscetibilidade entre quadro
clinico entre esquizofrenia e transtorno bipolar. Adaptado de Craddock e

Owen, 2006.

Genes de
suscetibilidade

Protatipo Caracteristicas psicdticas ¢ afetivas  Protdtipo
Esquizofrenia TAB

Legenda: Esq.: Esquizofrenia; TAB: Transtorno Afetivo Bipolar; EsgAfet: Transtorno
Esquizoafetivo. Adaptado de Craddock e Owen, 2006.

1.5.1. Estudos de Ligagao

Os principais modelos para a investigagdo de genes envolvidos
na suscetibilidade de uma doengca sdo os estudos de ligagdo e de

associacao.

Estudo de ligagdo € um método utilizado para a localizagéo de
um Gene de grande efeito na susceptibilidade para um transtorno.lsto
porque dois loci situados muito préximos num mesmo cromossomo tendem
a ser herdados juntos (ligados). As regides candidatas devem possuir

tamanho relativamente grande no genoma (entre 10-30 milhdes de pares de
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bases) (Maier W et al., 2005). Assim, se um determinado marcador genético,
com localizagdo conhecida, se ligar proximo as regibes do genoma
associadas a doencga, provavelmente ele sera detectado entre os membros
afetados de uma familia. Esse tipo de investigagdo em geral necessita de

familias grandes e com multiplos afetados (Curtis et al., 1996).

A principal limitagdo desse método € o pressuposto que a
doenca em estudo seja causada por um Gene (monogénica) de grande
magnitude. Esta metodologia é menos eficiente para doengas complexas ou

causadas multiplos Genes (DelLisi et al., 2002).

Os estudos de ligagado tém observado que tanto o transtorno
afetivo bipolar como a esquizofrenia parecem compartilhar de mesmas
regides de suscetibilidade génica (Maier W. et al. 2005, Potash et al., 2003,

Berrettini W. 2003).

Berretini (2003) foi o primeiro a realizar uma reviséo
sistematica dos estudos de ligagao e observou 5 regides comuns para TAB

e ES: 8p22, 10p14, 18p11.2, 13932, 22911-13.

Maier et al. (2005) fizeram uma meta analise para TAB e ES
através das meta analises anteriores para ES (Lewis et al., 2003) e TAB
(Segurado et al., 2003) e as seguintes regides foram detectadas: 2922.1-
g23.3 para ambos os transtornos, 8p22 (8pter-p22 para transtorno bipolar,
e 8p22-p21.1 para esquizofrenia), 14913.1(14913.1-g24.1 para transtorno

bipolar e 14pter-14q31.1 para esquizofrenia).



45

Craddock (2006), reafirma a sobreposicdo de regides
cromossdmicas e salienta a dificuldade da interpretacdo de resultados
devido ao tamanho das regides génicas, a complexidade de apresentagao

dos fendtipos destes transtornos e as dificuldades estatisticas. Figura 4

Figura 4. |deograma de cromossomos demonstrando possiveis regides de

ligacéo entre transtorno bipolar e esquizofrenia.
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Adaptado de Craddock et al., 2006.

Assim pode-se observar que a identificagdo de um gene de
grande efeito no desenvolvimento para esquizofrenia e TAB ainda né&o foi
identificado. Existem até o momento relatos de determinadas regides
cromossOmicas e/ou genes ‘ligados” (associados) ao fendtipo esquizofrenia

e TAB em amostras especificas, mas sem uma confirmagao universal.
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1.5.2. Estudos de Associagao

Estudo de associagdo é um método utilizado na investigagao
de genes com pequena a moderada atuagdo no desenvolvimento de
fendtipos complexos, sob influéncia de multiplos genes e de natureza

multifatorial (Maier W et al., 2005).

Este tipo de estudo é realizado tendo em vista uma hipotese
possivel para a fisiopatologia do transtorno em analise. Inicialmente se
escolhe alguns genes para investigacéo (“genes candidatos”) e se estuda a
se a presenca de um determinado alelo ou de uma variacdo especifica é
significativamente maior na populagdo de afetados (casos) que na

populacéo de nao afetados (controles) (Vallada, 2000).

Compara-se a distribuicdo de alelos especificos de Iécus
polimorficos de individuos afetados com um grupo controle pareado para

etnicidade, idade e género.

Na avaliagao de transtornos psiquiatricos, cada grupo de alelos
poderia estar associado a um espectro de fendtipos. Segundo Kelsoe
(2003), “a mistura de genes, alguns mais especificos e outros menos
especificos, estaria associada a um modelo de fendtipos parcialmente

sobrepostos”.

Nos estudos de associacdo para a esquizofrenia e TAB
nenhum gene/alelo especifico foi associado especificamente a nenhum

destes transtornos, mas alguns estudos, especificamente dos genes do
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sistema dopaminérgico e serotoninérgico tém sido confirmados (Maier W et
al., 2005).

Os polimorfismos dos enes do receptor de dopamina DRD3
(Ser9Gly — rs6280), do transportador de dopamina DAT1 (VNTR-“Variable
Number of Tandem Repeats” - NM_001044.3), do BDNF (Val66Met- rs6265)
e do Transportador de Serotonina (8HTTLPR - X76753.2) tém sido foco de
investigagdo em diferentes amostras de pacientes e os resultados até o
momento nao descartam a possibilidade do envolvimento destes

polimorfismos na psicofisiopatologia das psicoses funcionais.

1.5.3. Dopamina e seus Receptores

A dopamina pertence a classe das catecolaminas, assim como
a adrenalina, a noradrenalina e representa mais de 50% do total das
catecolaminas do SNC e foi reconhecida como neurotransmissao em 1958

(Burn, 1958).

Ela € um importante neurotransmissor envolvido no controle
motor, nas fungdes enddcrinas, na cognicdo, na compensagdo e nas

emocdes (Oak et al., 2000).

A sintese da dopamina se faz a partir da L-tirosina.
Primeiramente, ela é hidrolisada para a L - dopa pela tirosina hidroxilase,
formando a dopa. Em seguida, através de um processo de descarboxilagado
se forma a dopamina. A degradagdo envolve duas enzimas principais, a

monoamino oxidase e a catecol-O-metil transferase. A primeira age
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principalmente dentro do neurbnio e a segunda na fenda sinaptica. O

principal metabdlito da dopamina € o acido homovanilico.

Os neurbnios dopaminérgicos derivam basicamente do
mesencéfalo (substancia negra) e se encaminham para as zonas motoras
involuntarias dos nucleos da base, para os lobos frontais, para o sistema

limbico e para a hipofise(Landberg, 1998).

Até o momento foram descritos 5 sub-tipos de receptores
dopaminérgicos D1, D2 , D3 e D4 e D5 (Martin Dale 2000). A "familia D1"
consiste dos receptores D1 e D5. Ambos estédo ligados a proteinas G que
estimulam a adenil ciclase. Em contraste, os receptores D2, D3 e D4 estao
ligados a proteinas que inibem a adenil ciclase e que s&o referidas como a
"familia D2". Os receptores de dopamina tém distribuicdes muito variadas no
cérebro. O D1 e a D2 acham-se no neoestriado predominantemente,
enquanto os receptores D3 sdo encontrados no nucleo acumbens, onde
influem de modo significativo no circuito do prazer descrito anteriormente. Os
receptores D3 sdo os mais sensiveis, requerendo menos dopamina para
serem disparados do que os outros. Os receptores D1 e D4 acham-se no

cortex e o D5 no hipotalamo e no hipocampo.

O receptor de dopamina DRD3 esta localizado em areas
limbicas do cérebro, principalmente nas regides nigroestriatais,
mesocorticais e tuberohipofisarias e esta associado com fungdes cognitivas,

emocionais e enddcrinas.
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Tem se observado que as semelhangas entre os receptores
dopaminérgicos de cada familia € maior do que se supunha. Por exemplo,
os receptores da subfamilia D1 tem uma terceira volta grande e um terminal
curto carboxi na ponta. Esta terceira volta intracelular é a mais importante
para a interacdo com a proteina G; na subfamilia de receptores D2 se tem
descrito variacdes na base da terceira volta, por exemplo, existem variantes
curtas e compridas dos receptores D2 e D3 (a longas tem uma insercao
nesta volta). Também se tem descrito variantes polimorficas do receptor D2
segundo trocas de um aminoacido nesta volta, e para o receptor D4 tem
descrito variantes polimorficas em humanos com diferentes tamanhos de

inser¢cdo na segunda volta (Strange P.G. 2000).

Em relacdo a sinalizacdo, existem diferencas entre as
subfamilias. Os receptores D1 e D5 por intermédio das proteinas G do tipo
Gs, ativam a adenil ciclase (AC) que a sua vez se encarrega de converter o
ATP em AMP ciclico (CAMP). Em troca, os receptores D2, D3 e D4 atuam
inibindo a AC por médio de proteinas Gi. Os receptores de a subfamilia D2
ativam também os canais de K+ operados por receptores e estimulam a
fosfolipase C (PLC), talvez por via de subunidades By liberadas a partir de a
proteina Gi ativada, para converter o bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) em
trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), com modulagdo secundaria
de Ca2+ e das proteiquinases. A sinalizacdo dos autorreceptores D2 seria
por diminuigdo da fosforilacdo da tirosina hidroxilase no caso da supresséao

da sintese de dopamina, e possivelmente por modulagdo das correntes de
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Ca2+ o K+ no caso de que limitem a  descarga de dopamina

(BaldessariniR.J. et al. 1996).

Os receptores pré-sinapticos, constituem um dos principais
mecanismos responsaveis pela regulagado da transmissdo dopaminérgica, e
eles sdo encontrados ao redor de todo neurénio dopaminérgico. Quando a
dopamina € liberada no espaco sinaptico ela estimula os receptores pré-
sinapticos das regides somatodendriticas e produz uma redugdo da
atividade espontanea do neurbnio, enquanto a estimulacdo dos pré-
sinapticos presentes nas terminagdes nervosas produzem uma inibicdo da
liberacdo de dopamina. Ambos processos sao consequéncia da abertura de
canais de potassio. Todos os receptores pré-sinapticos dopaminérgicos
pertencem a subfamilia D2, e sdo mais sensiveis ao efeito da dopamina que

dos receptores dopaminérgicos pés-sinapticos (Elsworth J.D. et al. 1997).

Os receptores pods-sinapticos sao os responsaveis pela agao
biologica da dopamina. Os cinco receptores dopaminérgicos podem ter

localizagao pdés-sinaptica.

No cérebro, de um modo geral, os receptores da subfamilia D1
(D1 e D5) predominam sobre os da subfamilia D2 (D2, D3, D4), e dentro da
subfamilia D1/D5, os D1 sdo os mais abundantes. A maior densidade de
receptores D1 se encontra nas areas onde termina o sistema nigro estriado
e mesolimbico, como o caudado, putamen, nucleo acumbens e tubérculo
olfatério e em menor densidade no hipotalamo, talamo e cértex pré-frontal. O

receptor D1 parece estar implicado no controle do movimento, funcdes
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cognitivas e fungbes cardiovasculares. Os receptores D5 sdo muito
escassos e se encontram principalmente no hipotalamo, hipocampo e
nucleos do talamo e até o momento, a funcdo destes ndo esta claramente

definida (Strange P.G. 2000).

Dentro da subfamilia D2, os D2 sao os que predominam no
cérebro. Os receptores D2, igual aos D1, se encontram principalmente nos
lugares de onde se projetam as vias nigro estriada e mesolimbico, e em
menor densidade no cortex e na hipofise. Os receptores D3 se localizam
predominantemente em areas limbicas e em menor densidade nas regides

corticais e estriado.

Como citado anteriormente, podem atuar como receptores pés-
sinapticos ou como autorreceptores.Os receptores D4 se expressam de
forma muito menor, principalmente no coértex e sistema limbico, e

praticamente n&o existem no nucleo estriado.

Pela localizagdo dos D3 e D4 se sugere que ambos teriam um
papel importante nas fungbes cognitivas, emocionais e no

comportamento(Strange P.G. 2000).

1.5.3.1. Gene do receptor de dopamina DRD3 e seus polimorfismos

Sokoloff et al. (1990) foram os primeiros a clonar o Gene
DRD3, consistindo de 6 éxons e 6 introns e aproximadamente 40000 pares
de bases. Le Coniat et al. (1991) descreveram o Gene DRD3 por

hibridizagdo in situ na banda 3q13.3. Sokoloff et al. (1990) observaram que o
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receptor D3 esta relacionado ao efeito de drogas antipsicoticas e drogas

utilizadas no tratamento da doenga de Parkinson.

Este gene possui diversos polimorfismos, porém segundo o
local de delegdo, até o momento, foram descritos trés polimorfismos do

receptor (Giros B. et al. 1990). Figura 5.

Figura 5. Gene do receptor de dopamina D3 humano e localizagdo dos

polimorfismos genéticos mais estudados.
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Desde sua descoberta, inumeras pesquisas tém sido
realizadas, investigando seu na papel fisiopatologia de diversos transtornos
psiquiatricos como esquizofrenia, transtorno afetivo bipolar, discinesia tardia

e o papel de psicofarmacos no SNC.

Polimorfismo Ser9Gly DRD3

O primeiro polimorfismo descrito e analisado foi o DRD3
Ser9Gly, também chamado de Ball (Lannfelt et al., 1992). Este polimorfismo
consiste na substituicho do aminoacido serina na posicdo 9 da regido
terminal N extracelular do receptor pelo aminoacido guanina no éxon 1 do

gene.
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Esta alteracdo poderia alterar sua insercdo na membrana neuronal e sua

funcionalidade (Lannfelt et al., 1992).

Esta revisdo focou os estudos do polimorfismo DRD3 Ser9Gly

e esquizofrenia e TAB.

A. Ser9Gly e esquizofrenia

O primeiro estudo que relacionou o polimorfismo DRD3
Ser9Gly com esquizofrenia foi realizado com a populagdo francesa e
associava genotipos homozigotos (serina ou glicina) a um risco relativo de
2.61 para esquizofrenia (Crocq M.A. et al., 1992) e embora mais de 30
estudos tenham confirmado estes resultados, outros estudos néo

sustentaram esta hipotese (Szekeres G. et al., 2003, Joober R.et al., 2000).

Uma meta analise recente realizada por Jonsson (JOonsson et al., 2003)
encontrou um risco relativo baixo de 1.08 a 1.10 entre homozigozidade

(Ser/Ser e Gly/Gly) e esquizofrenia.

Porém existem pesquisas que nao focam somente na
associacao deste polimorfismo com o transtorno simplesmente, mas entre o

polimorfismo DRD3 Ser9Gly com subgrupos especificos de individuos.

Alguns estudos de associagado tem demonstrado associagoes
positivas entre a homozigose Ser/Ser e etnias especificas, como africanos e
caucasianos (Schwartz J-C. et al., 2000, Dubertret C. et al., 1998); historia

familiar positiva e o desenvolvimento de esquizofrenia (Nimgoankar et
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al.,1993), uso de drogas no passado e esquizofrenia (Krebs et al.,1998),
antecipagcdo do inicio dos sintomas em 3 anos entre esquizofrénicos
(Gourion et al., 2005), intensidade de sintomas negativos (Reynolds et al.,
2005), disturbios de movimento ocular e esquizofrenia(Rybakowski JK et al.,

2001), e transtorno esquizofetivo (Meszaros K. et al., 2000).

Outros estudos tém encontrado associagao entre homozigose
Gly/Gly e género feminino (Aksenova et al, 2005), com aumento das
amplitudes de P300 em individuos normais (Mulert C et al., 2006), alelo Gly
e maior eficiéncia de aprendizado entre individuos saudaveis e

esquizofrénicos (Keri S et al., 2005),

O estudo de Staddon et al. (2005) sugerem que trés
polimorfismos DRD3 (Ser9Gly, -205-G/A, -7686-G/C) podem exercem um

efeito combinado ou sinérgico na suscetibilidade para esquizofrenia.

Em relacdo a farmacogenética do polimorfismo DRD3 Ser9Gly,
os dados ainda s&o controversos. O trabalho de Steen et al. (1997) foram os
primeiros em relacionar o polimorfismo DRD3 Ser9Gly com discinesia tardia
em pacientes esquizofrénicos tratados com antipsicéticos. Desde entéo,
alguns estudos tem relatado maior frequéncia do alelo ser entre pacientes
gue nao respondiam ao tratamento com antipsicéticos atipicos em relacao
aos que respondiam (Szekeres et al., 2004), ao contrario de outros que
encontraram associagédo positiva entre o alelo gly e a pior resposta ao

tratamento com antipsicoticos (Joober R et al., 2000).
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No Brasil, Cordeiro et al. (2006) ndo encontraram associagao
entre este polimorfismo e resposta a neurolépticos tipicos. Outros estudos
ainda associam a homozigose ser ser com o desenvolvimento de discinesia
tardia (Steen et al., 1997; Basile et al., 1999; Segman et al., 1999) e com o
desenvolvimento de acatisia com neurolépticos classicos (Eichhammer et al.,

2000).

Uma meta analise recente confirmou a associagao entre o alelo

Gly e o risco relativo para discinesia tardia (Bakker et al. , 2006).

B. Ser9Gly e TAB

Existem menos estudos entre o polimorfismo DRD3 e
transtorno afetivo bipolar quando comparado com esquizofrenia. Apenas um
estudo encontrou associacdo do alelo DRD3 Ser e a suscetibilidade de
transtorno bipolar (Parsian A. et al., 1995), outros estudos n&do confirmaram

esta associacdo (Heiden et al. 2000, Chiaroni P. et al., 2000).

A Unica meta analise realizada, com 10 diferentes estudos de
associagao (980 bipolares e 1100 controles), ndo encontrou associagao
entre polimorfismo Ser9Gly e transtorno afetivo bipolar, com OR= 1.04

(Elvidge G. et al., 2001).

1.5.4. Transportador de Dopamina (DAT)

O transportador de dopamina ndo somente atua sobre a

intensidade, mas também na durag¢do da agcdo da dopamina nos receptores
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pré e poés-sinapticos. O DAT esta relacionado com um grande espectro de
transtornos neuropsiquiatricos como Parkinson, esquizofrenia, dependéncia
de drogas e déficit de atencéo e hiperatividade e é inibido por drogas como a

cocaina e as anfetaminas (Greenwood T.A. et al. 2001) .

O DAT é uma proteina presente na membrana pré-sinaptica de
todos os subtipos de receptores dopaminérgicos, somente no sistema
nervoso central (e retina), sdo proteinas sodio-cloro dependentes, constam
de 12 dominios transmembrana (Bannon M.J. et al. 2001) e s&o capazes de
transportar a dopamina da regido sinaptica até o citosol contra o gradiente
de concentragdo, podendo concentra-la entre 100-1000 vezes (Elsworth J.D.

et al. 1997).

1.5.4.1. Gene DAT1 e seus polimorfismos

O gene do transportador de dopamina, conhecido por DAT1
mas também denominado SLC6AS3 (solute carrier family 6, member 3), tem
uma importante fungdo na regulagdo de neurotransmissdo de dopamina, por

modular sua recaptacgao ativa da fenda sinaptica para dentro dos neurénios.

O DAT1 humano esta localizado no cromossomo 5p15.3. O
gene tem 60 kb e consiste em 15 éxons separados de 14 introns (Giros B.

et al. 1992, Vandenbergh D.J. et al. 1992).

Vandenbergh e colaboradores também identificaram um
polimorfismo do tipo VNTR (“Variable Number of Tandem Repeats”) de 40

pb na regido ndo transladada na ponta 3’ da molécula de DNA no éxon 15,



57

com repeticdo do numero de cépias variando de 3 a 11 (Vandenbergh D.J. et

al. 1992). Figura 6.

Figura 6. Representagdo do estrutural gene DAT71 mostrando o VNTR

localizado na regido 3'ndo codificadora do éxon 15.
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Além do VNTR-DAT1, tem se descrito diversos polimorfismos

que afetam a regido codificante do Gene, mas a maioria deles consistem em
trocar um unico nucleotideo produzindo uma troca de aminoacido, por ex.
67A/T, A559V, E602G e mais de 63 variantes SNPs (Single Nucleotide

Polymorphisms).

Polimorfismo VNTR - DAT1

Tem se sugerido que o polimorfismo do tipo VNTR poderia
alterar a regulacéo da transcricédo e translagédo da proteina DAT1. Estudos in
vitro (Michelhaugh SK et al. 2001; Miller GM et al. 2002) sugerem que o
polimorfismo VNTR DAT1 pode afetar a expressdao do gene e como
consequéncia, a disponibilidade do transportador, porém os resultados
referentes a expressao dos alelos VNTR 9 e 10 sdo controversos. Estudos
com neuroimagem do tipo SPECT (Single photon emission computed

tomography) in vivo (van Dyck C et al. 2005; Heinz A et al. 2000; Jacobsen
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LK et al. 2000; Lynch DR,2003) tém tentado relacionar este polimorfismo
com a densidade do transportador em diferentes populacbées como
saudaveis (van Dyck C. Et al., 2005); alcoolistas (Heinz A. et al., 2000),
dependentes de cocaina (Jacobsen LK et al., 2000) e Mal de Parkinson

(Lynch DR, 2003) obtendo resultados discrepantes.

Existem muitos estudos analisando o polimorfismo VNTR
DAT1 com diversos transtornos neuropsiquiatricos, como a esquizofrenia,
transtorno afetivo bipolar, tabagismo e déficit de atengdo e hiperatividade

(Greenwood TA et al., 2001).

A. VNTR - DAT1 e esquizofrenia

Desde 1993 pesquisadores estdo avaliando possiveis
polimorfismos de VNTR-DAT1 com esquizofrenia (Byerley et al, 1993).
Desde estdo as pesquisas com DAT1 tiveram diversos perfis metodologicos,

poucas replicagoes e resultados controversos.

Apesar de que alguns estudos terem encontrado associagao
positiva entre os genotipos VNTR 9/9 e 10/10 de DAT1 e o risco de
apresentar esquizofrenia (Stober G et al., 2006, Zhang et al., 2003, Persico
AM et al. 1997, Li et al., 1994), a maior parte deles n&o tém corroborado com
esta hipdtese (Cordeiro et al., 2004, Semwal et al., 2001, Persico e Catalano,
1998, Persico e Macciardi et al., 1997,:Maier W et al., 1996, Inada et al.,
1996, Bodeau-Pean et al., 1995). Outros estudos encontraram associagéo

positiva com sintomas negativos (Fanous et al., 2004); perda neurbnios
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dopaminérgicos e/ou diminuicdo da expressdo de DAT71 em pacientes

esquizofrénicos crbnicos (Laakso et al., 2001).

Por fim, Gamma et al. (2005) realizaram uma meta analise com
6 estudos caso-controle, com uma amostra de 659 esquizofrénicos e 563
controles, e encontrou uma razado de risco de 1.3 entre o polimorfismo
VNTR-DAT1 e esquizofrenia. Desta forma, detectou-se fraca associagao

entre este polimorfismo e esquizofrenia.

Em relagcdo a farmacogenética do polimorfismo VNTR-DATT,
os resultados ainda ndo s&o claros. Os estudos n&o tém conseguido
estabelecer associagdes entre este gene e resposta a neurolépticos em
esquizofrénicos (Joober et al. , 2000), ndo houve associagao liberagao de
dopamina anfetamina-induzida ou alteracdo na densidade de DAT1

(Martinez et al., 2001, Laruelle et al., 2000).

B. VNTR - DAT1 e TAB

Ha menos estudos avaliando a possivel relagdo de DAT1 com
TAB e os resultados s&o inconsistentes. De Bruyn et al. (1996) foram os
primeiros que associaram DAT1 e TAB através de um estudo de ligagéao

duas grandes familias.

Estudos posteriores s&do ainda inconclusivos, pois muitas
pesquisas ndo detectaram a mesma associagao (Heiden et al., 2000, Kirov

et al., 1999 Waldman et al., 1998,Souery et al., 1996).
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Georgieva et al. (2002) analisaram trios e comparou
esquizofrenia, transtorno bipolar e esquizoafetivo e ndo encontrou nenhuma
distribuicdo preferencial de alelos nestes grupos, porém a presenga do alelo
10 foi associado com gravidade e maior frequéncia de alucinagdes, embora,

estes resultados nao tenham sido significantes em teste de analise multipla.

1.5.5. Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF)

O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF, sigla inglesa
para “Brain Derived Neurotrophic Factor”), a neurotrofina-3 (NT-3) e a
neurotrofina-4 (NT-4) pertencem a um grupo de substancias chamadas
neurotrofinas. As neurotrofinas tém um importante papel na regulagdo do
desenvolvimento neuronal, migragdo, crescimento e sobrevivéncia dos
neurdnios, como 0s neurdnios hipocampais, corticais, colinérgicos,

dopaminérgicos da regido negra e neurdnios serotoninérgicos.

O BDNF ¢é produzido pelos neurbnios, particularmente no
hipocampo e no cértex. A atividade de neuronal, durante a codificagdo da
informacéo, estimula o Gene a transcrever BDNF para as regides dendriticas
sendo entdo liberada na fenda sinaptica (Hartmann et al., 2001). O BDNF
pode ser transportado pelos dendritos e também pode ser sintetizado
localmente nos axénios. Ele age em neurdnios em pré-sinapticos e pods-
sinapticos ligando-se ao TrkB (receptor tirosina quinase) formando um
complexo de BDNF-TrkB. Porém a sua internalizagdo n&do conduz ao fim da
atividade, como acontece com as outras neurotrofinas. O receptor de TrkB

interiorizado permanece fosforilado e ativo. Ele se torna um compartimento
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especializado chamado um “endossomo sinalizador" que parece ser critico

para sinalizar efeitos de BDNF em todo neurénio (Lu, 2003).

Por aumentar a transmissédo sinaptica e a excitabilidade de
neuronal (Figurov et al, 1996), o BDNF modula a mudanga sinaptica,
inclusive a potencializagdo hipocampal a longo prazo, um mecanismo
associado com aprendizado e comportamentos de adaptagdo em animais
adultos (Poo, 2001, Tyler et al., 2002). Os mecanismos de plasticidade do
BDNF sdo comprovados em estudos in vivo em que o sinal produzido pela
conexao BDNF/TrkB foi prejudicado através de manipulagdo genética ou
através de substancias com atuagdo imunologica. Ratos deficientes de
BDNF/TrkB foram prejudicados na aprendizagem e restabelecendo-se o
BDNF o processo fisiologico e os déficits adquiridos eram revertidos (Levine
et al., 1995; Korte et al., 1996; Patterson et al., 1996). Além disso, ratos
deficientes de BDNF mostram diminuicéo vesiculas sinapticas e de sinapses

(Pozzo-Miller, 1999).

As pesquisas com BDNF ndo se restringem apenas em
genética molecular. Existem inumeras pesquisas estudando possiveis
associagdes entre os niveis sanguineos de BDNF e diversos transtornos
psiquiatricos. O aumento de BDNF foi associado a pacientes com
esquizofrenia e histéria de abuso de cannabis (Jockers-Scherubl MC et al.,
2003), ao uso de antidepressivos (Xu, 2003) e sua diminuicdo associada a
discinesia tardia (Tan YL et al., 2005) e dose de clozapina (Grillo RW et al.,

2006),
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Um estudo muito importante avaliou os déficits cognitivos e
BDNF (Egan et al, 2003) em humanos e observou que deficiéncias da
funcdo de BDNF traz consequéncias cognitivas sérias mesmo em adultos
jovens, como ativagdo anormal da regidao hipocampal e diminuigcdo de N-
acetil aspartato. Recentemente este estudo foi replicado parcialmente com

resultados semelhantes (Dempster E et al., 2005).

1.5.5.1. Gene do BDNF e seus polimorfismos

Maisonpierre et al. (1991) foram os primeiros que localizaram o
Gene que codifica o BDNF no cromossomo 11p.13. Ozcelik et al. (1991)
também mapearam BDNF no cromossomo 11p15.5-p11.2 por analise de

células hibridas somaticas.

Existem muitos polimorfismos de BDNF e se pressupde que o
polimorfismo causado por um SNP poderia resultar na substituicdo de
aminoacido na regido de codificacdo do Gene (por ex. a substituicdo de
Val/met na regido 66) com subsequente alteracdo de trafego do BDNF

dentro da célula e diminuigédo de fung&o. Figura 7.

Figura 7. Representagao estrutural do Gene BDNF.
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Polimorfismo Val66met - BDNF

O polimorfismo Val66Met consiste na substituicdo da base
guanina (G) pela base adenosina (A) no l6cus 196 e consequentemente na
substituicdo de uma valina por uma metionina na posicdo 66 da proteina
BDNF. Esta troca de bases provoca uma alteracdo do seu transporte

intracelular e secrecao posterior, provocando um déficit final de BDNF.

A. Val66met e Esquizofrenia

Em portadores de esquizofrenia o polimorfismo Val66Met foi
associado a boa resposta a clozapina (Hong CJ et al., 2003), precocidade do
inicios dos sintomas e manutencdo de sintomas residuais apos tratamento
com antipsicoticos a longo prazo (Numata S et al.,, 2006), maior movimento
orofacial e movimentos anormais (Liou YJ, 2004), associagdo entre a
variante valina e menor performance de memdria relacionada a regiao
temporal medial, o que pode estar relacionada a uma disfuncdo visuo-
espacial na esquizofrenia (Ho BC, 2006), homozigose Val/val a aumento de
hipocampo em esquizofrénicos comparados com os heterozigotos (Szeszko
PR et al., 2005) e ndo foi associado na etnia asiatica com esquizofrenia

(Tochigi M et al. ,2006).

Estudos avaliando a cognigdo em esquizofrénicos ainda
apresentam resultados controversos. Em um estudo de familias ndo se
demonstrou a associacdo entre testes para analise pré-frontal e a

transmissdo de BDNF, sugerindo que o BDNF pode alterar o fendtipo da
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psicose mas nao a performance de fungdes cognitivas (Rosa A, 2006) . Em
outro estudo a homozigose val val foi associada melhor performance
cognitiva em todos os pacientes e a homozigose val val no TAB a

performance cognitiva era ainda maior.Rybakowski JK, 2006).

Os estudos que comparam diferentes transtornos psiquiatricos
os resultados sdo divergentes. Por exemplo, no estudo de Zhang et al.
(Zhang H et al., 2006), comparou-se o polimorfismo Val66Met entre mal de
Alzheimer, transtornos afetivos, esquizofrenia, dependéncia de substancias.
Nao se encontrou associacdo de BDNF com esquizofrenia, somente com

dependéncia de substancias.

Neves-Pereira et al. (2005) analisaram os probandos com
esquizofrenia/ transtorno esquizoafetivo e transtorno afetivo bipolar. O alelo
Valina foi associado a esquizofrenia mas n&o o transtorno afetivo bipolar. A
analise de hapldétipos também mostrou um aumento de metionina nos SNPs
e dinucleotideos entre o grupo com esquizofrenia mas ndo nos bipolares

(Neves-Pereira et al., 2005).

Outro estudo ndo encontrou associagdo genotipica quanto
alélica, em esquizofrénicos e TAB entre géneros ou na idade de inicio dos

transtornos (Skibinska M, 2004).

Estudos de imagem sugerem que a variagbes dos

polimorfismos do gene BDNF podem ter diferentes consequéncias na
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morfologia cerebral e podem ser diferentes entre individuos saudaveis e com

esquizofrenia (Agartz | et al., 2006).

Uma meta analise recente avaliando polimorfismos de BDNF e
esquizofrenia associou tanto o alelo 270T e a homozigose Val66Met com

esquizofrenia (Jonsson EG, 2006).

B. Val66met e TAB

Os estudos com TAB apresentam resultados conflitantes, ha

poucas replicagdes e nenhuma meta analise foi publicada.

O alelo val foi significativamente maior em pacientes bipolares
com antecedentes familiares positivos para TAB (Lohoff et al. (2005), assim
como foi associado a suscetibilidade a ciclagem rapida mas n&o ao
transtorno propriamente (Green et al., 2006) e com inicio de transtorno de

humor na infancia (Strauss et al., 2004)

Geller et al. (2004) reavaliaram duas pesquisas independentes
que haviam estudado familias (Sklar et al., 2002; Neves-Pereira et al., 2002)
e observaram que alelo Valina era mais frequente nos individuos que
desenvolveram transtorno afetivo bipolar na idade adulta. Krememyer et al.
(2006) encontraram resultados semelhantes em uma populagdo isolada

(Antioquia) na Colébmbia.

A analise comparativa de performance cognitiva e entre TAB e

esquizofrenia demonstrou que pacientes bipolares com o gendtipo val/val
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tinham significativamente menos perseveragao nos erros e mais acertos nas
analises categoriais e conceituais comparados com pacientes com
transtorno afetivo bipolar com genotipos Val/met ou Met/met. Nenhuma

diferenca foi observada em pacientes esquizofrénicos e controles.

Michelon et al. (2006) ndo associaram os polimorfismos INPP1,
5HTT, AP-2beta and GSK-3beta do BDNF, como preditores de melhor

resposta ao tratamento ao litio em pacientes portadores de TAB 1.

1.5.6. Transportador de Serotonina

A serotonina € um neurotransmissor que atua em sistema
nervoso central e periférico. A sua estrutura foi descoberta em 1949 por
Rapport, que também descobriu que esta substancia era um potente
vasoconstritor “sero—tonin” (Rapport, 1949; APUD: Ramamoorthy et al.,
1993). Ela é recapturada ativamente nas fendas sinapticas pelo
transportador de serotonina (solute carrier family 6, member 4), um
transportador sddio/potassio dependente localizado nas membranas

neuronais pré-sinapticas (Ramamoorthy et al., 1993).

A serotonina atua na ativacao/inibicdo da musculatura lisa e
movimento de musculo cardiaco, ativagéo/inibicdo de glandulas endocrinas
e exocrinas, age sobre as células hematopoiéticas, no sistema imunoldgico e

neurénios do SNC e periféricos (Wong et al., 1995).

A serotonina (5-HT) é sintetizada a partir do aminoacido L-

triptofano, o qual é transportado ativamente ao cérebro através da barreira
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hematoencefalica. Os neurdnios serotoninérgicos contém a enzima L-
triptofano-5 monoxigenase (triptofano hidroxilase) que junto com o fator
tetrahidrobiopterina e oxigénio, converte o L-triptofano em 5-HTP. O 5HTP é
descarboxilado e convertido em 5-HT pela enzima DOPA-descarboxilase,
mesma enzima associada na sintese de dopamina. Ela € armazenada em
vesiculas e a sua liberacdo € semelhante a dopamina e a noradrenalina,
através da entrada de calcio no terminal pré-sinaptico. No espaco sinaptico a
serotonina € recapturada da fenda sinaptica por um transportador pré-

sinaptico especifico (Stahl, 1998).

O nucleo da rafe é o local de maior concentracdo de neurbnios
que produzem serotonina (Siegel, 1999) e os neurdnios serotoninérgicos
podem ser ascendentes e descendentes, projetando-se para a medula e
tronco encefdlico ou para as estruturas corticais e subcorticais,

respectivamente (Siegel, 1999).

Existem medicagdes antidepressivas como os IRSS (ex.
fluoxetina, fluvoxamina) que atuam inibindo o transportador de monoaminas
e transportador de recaptacdo da serotonina. Drogas como a cocaina e a
anfetamina também atuam sobre o transportador de serotonina (Nesteler EJ,

2001).

Além disso € importante frisar que o bloqueio dos receptores
de serotonina associado ao bloqueio dos receptores de dopamina sdo o
principal diferencial da atividade antipsicética dos neurolépticos da nova

geragdo, sendo capazes de exercer agao antipsicética associada a poucos
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efeitos extra piramidais comparados com os de primeira geragao (Meltzer et

al., 2003).

As acgdes de 5-HT conduziram a identificacdo de pelo menos
14 receptores diferentes com base em critérios operacionais (fungao,
antagonismo, localizagdo), transducionais (G-proteina, canal de ion), e
estruturais (Gene sucessao, local de cromossomo). Os receptores de
serotonina sao classificados em 5 tipos, isto é receptores 5-HT1, 5-HT2, 5-

HT3, 5-HT4 e 5-HT5 que s&o subdivididos em 14 subtipos diferentes

1.5.6.1. Gene do Transportador de Serotonina e seus polimorfismos

O Gene do transportador de serotonina (5-HTT), também
denominado SLC6A4 (solute carrier family 6, member 4) apresenta 31kb,
consiste de 14 éxons (regides codificadoras de proteina) (Lesch et al., 1994)

e se localiza no cromossomo 17911.1-q12.

Por hibridizagdo de células somaticas e estudos hibridizagao in
situ, Ramamoorthy et al. (1993) mapeou o Gene 5 humano no cromossomo

17911.1-q12. O gene 5-HTT apresenta 31kb, consiste de 14 éxons. Figura 8.
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Figura 8 : Representacgao estrutural do Gene SLCG6A4.
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O transportador de serotonina codificado pelo 5-HTT é o alvo
de uma importante classe de drogas antidepressivas, os inibidores de
recaptacdo de serotonina, e diversos estudos analisam possiveis
associagbes do 5-HTT com disturbios neuropsiquiatricos, como o TAB e

esquizofrenia.

Polimorfismo SHTTLPR

Um dos polimorfismos mais estudados é o 5HTTLPR. Este
polimorfismo foi demonstrado por Heils et al. (1995,1996), se encontra na
regido promotora do Gene transportador de serotonina (referido como 5
HTTLPR), esta localizado aproximadamente a 1kb acima do inicio do sitio de
transcricdo e € composto de cerca de 16 elementos repetitivos (VNTR-

Variable Number Tandem Repeats), com a insergéo ou delegao de 44bp.

A frequéncia do alelos na populacao foi estimada por Lesch et
al. (1996) através da analise genotipica de 505 sujeitos. A frequéncia de
alelos na populacéo é de 57% para o L (longo) e 43% para o alelo C (curto)

e dos haplétipos € de 32% L/L, 49% L/S e 19% S/S.
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Trata-se de um polimorfismo funcional, em que a presencga de
maior numero de alelos C esta associada a diminuigdo da transcricao do
Gene, menor producgao do transportador de serotonina e consequentemente

maior concentragao sinaptica de serotonina.

Individuos heterozigotos ou homozigotos para o alelo C (LC ou
CC) apresentam mais sintomas de ansiedade (neuroticismo) que individuos
homozigotos para a variante longa (LL) (Lesch KP et al., 1996, Heils A et al.,
1996).

Suscetibilidade a alucinagdes em pacientes psicoticos foi
associada a presenca de homozigose da variante longa (LL). Esta
apresentacdo poderia provocar uma variacdo do receptor de serotonina e
alterar a regulacdo deste neurotransmissor em diferentes areas cerebrais

(Lesch KP, 1999). Figura 9.
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Figura 9. Variagao da expresséo alélica do transportador de serotonina.
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Lesch (1999) pressupbs que o aumento do transporte de
serotonina provocaria uma diminuicdo de sua concentracdo na fenda
sinaptica induzindo ao aumento de sensibilidade dos receptores pos-
sinapticos. Além disso, a diminuicdo de serotonina nos corpos e dendritos
das células serotoninérgicas da regido do nucleo da rafe poderia aumentar o
numero de receptores de serotonina do tipo 5-HT1A na regido
somatodendritica e diminuindo a liberagao de serotonina nos individuos com

psicose (Lesch KP, 1999).

Também o efeito antipsicotico das drogas antipsicéticas e dos
IRSS (antidepressivos inibidores de recaptacdo de serotonina) sejam

devidos a mecanismos complexos de neuroadaptacéo (Lesch KP, 1999).
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A. SHTTLPR e Esquizofrenia

O numero de pesquisas estudando o polimorfismo S5HTTLPR

com esquizofrenia é proporcionalmente menor que os realizados com TAB.

Fan & Sklar (2005) realizaram uma meta analise com 19
estudos de associacao e 3 estudos de familia e ndo encontraram associagao
entre ao alelo C e esquizofrenia (Fan & Sklar, 2005). Entretanto, outros trés
estudos encontraram associagao positiva entre o alelo L e intensidade dos
sintomas alucinatérios em esquizofrénicos (Mata ef al., 2004, Kaiser R et al.,
2001, Mendes de Oliveira et al., 1998) e um estudo associou ao alelo C com
comportamento suicida violento em pacientes esquizofrénicos (De Luca,

2006).

B. SHTTLPR e TAB

Como este transportador €é alvo de muitas drogas
antidepressivas, existem muitas pesquisas nesta area, porém com
resultados divergentes. Diversas associagbes foram encontradas como,
associacdo do alelo C e vulnerabilidade a eventos sociais estressores e
doencas crbnicas (Grabe et al., 2005), homozigose LL e melhor resposta a
IRSS (Yu et al., 2002), alelo C e ansiedade psiquica e ansiedade somatica
IRSS (Yu et al., 2002), alelo C e pior resposta a IRSS (Murphy et al. (2004),
depressao melancolica e alelo L e a depressao atipica com o alelo curto
(Willeit et al. (2003), depressdo de inicio tardio com menores volumes

hipocampais e gendtipo LL, mas idade precoce de inicio e menor volume
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hipocampal foi associada a individuos que sdo homozigotos para o alelo C
(Taylor et al, 2005), por outro lado Mendlewicz et al. (2004) néao
encontraram influéncias significantes no polimorfismo SHTTLPR na

depressado e no transtorno afetivo bipolar.

Carpi et al. (2003) realizaram um estudo muito interessante do
tipo coorte com recém-nascidos, que foram acessados a cada 2 anos, por 26
anos e subdivididos em 3 grupos de acordo com seu genotipo e observaram
que individuos com alelo C (homozigotos ou heterozigotos) foram
associados a mais sintomas depressivos, ao diagnodstico de depresséo e de

suicidio aos eventos estressantes de vida.

Porém, Lasky-Su et al. (2005) conduziram uma meta analise
com estudos caso-controle entre dois polimorfismos serotonina e depressao
unipolar e transtorno afetivo bipolar. Em relagdo ao polimorfismo SHTTLPR,
o alelo C mostrou pequena mas significante associagdo com transtorno
afetivo bipolar (OR=1.13) mas ndo para depressao unipolar. O outro
polimorfismo (17-bp VNTR) ndo demonstrou associagcdo com nenhum dos

dois transtornos.

Outra meta analise conduzida por Levinson et al. (2005)
associaram o polimorfismo SHTTLPR com risco de transtorno afetivo bipolar,
comportamento suicida e neuroticismo, assim como Cho et al. (2005) que
através de uma meta analise encontraram um risco relativo de 1.12 para 5-

HTTLPR e 1.12 para o intron 2 VNTR e transtorno afetivo bipolar .
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Assim como Lasky-Su, Schinka et al. (2004) realizaram uma
grande meta analise entre este polimorfismo e tragos de ansiedade e nao
encontraram associagao entre o SHTTLPR e ansiedade. Recente estudo
realizado no Japao, também ndo encontrou associagcéo entre SHTTLPR e

esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar (Ikeda M. et al., 2006).



75

2. OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1. OBJETIVOS DO ESTUDO

Este trabalho & parte de um projeto maior com outros
pesquisadores que investigaram diferentes aspectos das criangas com alto
risco para desenvolver psicoses.

Elisa K. Gutt recebeu o titulo de mestre com a aprovacao de
sua dissertacdo no estudo “Repercussdes da esquizofrenia materna na
saude mental de criangas e adolescentes” sob orientacdo Prof. Dr. Francisco
Lotufo Neto (Gutt E, 2005).

Sandra Petresco, sob orientagdo Prof. Dr. Ricardo Moreno
recebeu o titulo de mestre com a aprovagao de sua dissertagdo sob o titulo
“Avaliacdo da ocorréncia de transtorno afetivo bipolar e comorbidades nos
filhos de pacientes bipolares que estavam em acompanhamento para este
diagnodstico no GRUDA/IPg-HC-FMUSP durante o segundo semestre de
2003” (Petresco S, 2007).

Nesta primeira fase, o objetivo foi investigar a distribuicdo dos
polimorfismos de genes-candidatos, isto é, em genes que podem estar
associados ao aumento de risco para desenvolver esquizofrenia e transtorno
afetivo bipolar, no grupo de mées e no grupo de filhos.

Os seguintes polimorfismos foram estudados: VNTR (“Variable
Number Tandem Repeats”) do transportador de dopamina (DAT1); ser9gly
do receptor de dopamina subtipo 3 (DRD3), SHTTLPR do transportador de

serotonina (5-HTT) e val66met do BDNF (“Brain Derived Neurotrofic Factor’).
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Investigou-se também a possivel associagdo dos genes
candidatos com determinadas caracteristicas clinicas das criangas, como
Déficit de Quociente Intelectual, Atraso Escolar e as Sindromes
“‘Retraimento-Depressao” e “Ansiedade-Depressdo” advindas da entrevista
CBCL (Child Behavior Checklist), tanto no grupo das criangas de alto risco,

como na amostra das criangas como um todo.
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2.2. HIPOTESES

As seguintes hipoteses foram investigadas:

Ho: Nao havera diferenca na frequéncia dos polimorfismos Ser9Gly, VNTR-
DAT1, Val66Met BDNF e SHTTLPR entre as maes portadoras de
esquizofrenia, transtorno afetivo bipolar e maes controles.

Hi: Havera diferenca na distribuicido desses polimorfismos entre maes
portadoras de esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar comparados com
méaes controles.

&

Ho: Nao havera diferenca na frequéncia dos polimorfismos Ser9Gly, VNTR-
DAT1, Val66Met BDNF e S5HTTLPR entre os filhos de maes portadoras de
esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar e filhos de maes controles.

H4: Havera diferenca na distribuicdo desses polimorfismos entre filhos de
maes portadoras de esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar comparados
com filhos de maes saudaveis.

&

Ho: Nao havera diferenga na frequéncia das caracteristicas clinicas Déficit
de Quociente intelectual, Atraso Escolar e as Sindromes “Retraimento-
Depresséao” e “Ansiedade-Depressdo” no grupo das criangas de alto risco
comparadas com criangas de baixo risco.

H1: Havera diferenga na frequéncia das caracteristicas clinicas Déficit de

Quociente Intelectual, Atraso Escolar e as Sindromes “Retraimento-
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Depresséao” e “Ansiedade-Depressdo” no grupo das criangas de alto risco
comparadas com criangas de baixo risco.

&

Ho: Nao havera diferenca na frequéncia dos polimorfismos Ser9Gly, VNTR-
DAT1, Val66Met BDNF e 5HTTLPR entre as criangas de alto risco com
Déficit de Quociente intelectual, Atraso Escolar e as Sindromes
‘Retraimento-Depressdo” e “Ansiedade-Depressao” comparados com as
criangas de baixo risco.

H4.: Havera diferenca na frequéncia polimorfismos dos Genes candidatos
entre as criangas de alto risco com Déficit de Quociente intelectual, Atraso
Escolar e as Sindromes “Retraimento-Depressao” e “Ansiedade-Depressao”
comparados com as criangas de baixo risco.

&

Ho: Nao havera diferenca na frequéncia dos polimorfismos Ser9Gly, VNTR-
DAT1, Val66Met BDNF e 5HTTLPR entre todas as criangas com Déficit de
Quociente Intelectual, Atraso Escolar e as Sindromes “Retraimento-
Depressao” e “Ansiedade-Depressao” advindas da entrevista CBCL (Child
Behavior Checklist).

H4: Havera diferenca na frequéncia dos polimorfismos dos Genes candidatos
entre todas as criancas com Déficit de Quociente Intelectual, Atraso Escolar
e as Sindromes “Retraimento-Depressdo” e “Ansiedade-Depressao”

advindas da entrevista CBCL (Child Behavior Checklist).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo piloto, transversal e parte de um estudo
maior, longitudinal, com criangas com alto risco genético para desenvolver
esquizofrenia e transtorno bipolar de uma populacado proveniente do Hospital

das Clinicas da FMUSP.

Nesta fase as analises realizadas foram do tipo caso-controle
entre mulheres portadoras de esquizofrenia e TAB (grupo caso), proveniente
do Instituto de Psiquiatria e mulheres sem transtorno mental grave (grupo

controle) em tratamento no Ambulatorio Geral de Ginecologia.

Foi realizado também o estudo de seus respectivos filhos. Os
filhos de maes portadoras de transtorno mental foram considerados caso
(“grupo de alto risco™ caso) e filhos de maes saudaveis como controle

(“grupo de baixo risco” - controle).

Investigou-se a possivel associagdo de quatro caracteristicas
(Defasagem Escolar, Deéficit do Quoficiente Intelectual, Sindromes
Retraimento/depressao e Ansiedade/depresséo) entre as criangas de “alto

risco” e “baixo risco”.

A seguir, assumindo-se como grupo caso os fendtipos
Defasagem Escolar, Déficit do Quoficiente Intelectual, Sindromes

Retraimento/depressao e Ansiedade/depresséo independente do diagndstico
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materno, investigou-se uma possivel associacdo destas com os

polimorfismos escolhidos.

3.2. AMOSTRA

3.2.1. Critérios de inclusao

CASOS

A.1. Maes com esquizofrenia:

» Mae bioldgica atendida no Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP no
periodo de 1998 a 2004.

» Diagnostico confirmado de esquizofrenia pelo DSM-1V.

» Filho com idade entre 6 e 18 anos.

* Morar na Grande Sao Paulo, com possibilidade de localizagdo e de

contato telefénico.

A.2. Maes com TAB:

*» Mae biologica atendida no Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP
(GRUDA) durante o segundo semestre de 2003.

» Diagnostico confirmado de transtorno afetivo bipolar pelo DSM-IV.

* Filho com idade entre 6 e 18 anos.

* Morar na Grande Sao Paulo, com possibilidade de localizagdo e de

contato telefénico.

CONTROLES:
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* Mae sem transtorno mental grave pelo DSM-IV.

* Filho com idade entre 6 e 18 anos.

* Atendida no ambulatério geral de Ginecologia do HC-FMUSP no
perido de 2004.

* Morar na Grande Sao Paulo, com possibilidade de localizagdo e de

contato telefénico.

3.2.2. Critérios de exclusao

* Maéae e/ou pai com transtorno mental grave no grupo controle.

* Impossibilidade da paciente ou responsavel responder o0s
questionarios e do responsavel compreender o termo de consentimento.

* Recusa em doar material genético apds esclarecimento do termo de
consentimento da mae e/ou do filho.

* Filho adotivo.

3.3. INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO

3.3.1. CEDA - Strutured Clinical Interview DSM-IV - (Versao 2.0) -
Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV - Transtornos do eixo |
Entrevista semi-estruturada que foi desenvolvida com base nos
critérios do DSM-IV para ser utilizada em pesquisa clinica por profissionais
com experiéncia em avaliagao psicopatologica (First et al., 1996). O SCID
contém perguntas que possibilitam avaliar informag¢des demograficas, queixa
principal, historia psiquiatrica passada e presente, tratamentos anteriores,
desempenho atual. Os médulos diagnosticos incluem transtornos psicéticos,

do humor, do abuso e dependéncia de substancias, transtornos ansiosos,
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somatoformes, da alimentag&o, de ajustamento (Jorge, 1996).

O SCID foi aplicado com o objetivo de confirmar o diagnéstico
materno, verificar data de inicio e curso da doengca e possiveis

comorbidades.

3.3.2. Escala de Funcionamento Global (GAF)

A Escala Global de Funcionamento (GAF) é uma adaptacgao
concisa da escala global da HSRS (Health-Sickness Rating Scale)
(Luborsky, 1962) e foi incorporada ao DSM-IV como eixo 5 (Endicott et al.,

1976).

A HSRS consta de uma escala global e de sete escalas
especificas sobre os seguintes temas: protecdo e apoio versus autonomia,
gravidade dos sintomas, desconforto subjetivo, repercussdo no ambiente,

relagdes interpessoais, amplitude e profundidade dos interesses.

3.3.3. CBCL - Child Behavior Checklist (Inventario de Comportamentos

da Infancia e Adolescéncia)

O CBCL é uma entrevista bastante utilizada para avaliacdo de
problemas comportamentais em criangas (Achenbach,1991) e a verséao

brasileira foi validada por Bordin et al. (1995).

Ela é respondida pelo pai, mde, ou por outros adultos que
conhegam a criang¢a no contexto familiar e é capaz de avaliar a competéncia

social e possiveis problemas comportamentais em individuos de 6 a 18 anos
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(Achenbach, 1983). As perguntas avaliam o comportamento da crianga nos

seis meses que antecedem a entrevista.

O CBCL tem um sistema de escala multifuncional com forte
correspondéncia com o DSM IV e com validade preditiva por um periodo

maior que 5 anos (Mattison & Spitznagel, 1999).

As questdes sdo subdivididas em trés grupos: competéncia

social, funcionamento adaptativo e escalas de sindromes.

Competéncia_Social: Para avaliar a competéncia social o questionario é

dividido em trés partes: atividades (participagdo e desempenho em esportes,
brincadeiras, trabalhos e tarefas), sociabilidade (participagdo e desempenho
em grupos e organizacgdes e independéncia ao realizar essas atividades) e
desempenho escolar (desempenho nas matérias escolares, necessidade de
estar em classe especial, repeténcias e problemas escolares), num total de

20 questdes.

Alteracdes comportamentais: Para avaliar alteragdes comportamentais

existem 118 itens, descritos a presenga ou a auséncia de determinados

comportamentos na rotina da crianga ou adolescente.

O perfil comportamental obtido € organizado em oito
sindromes:  Ansiedade/depressao, Retraimento/depressdo, Queixas
somaticas, Problemas com contato social, Problemas com pensamento,
Problemas com a atengdo, Comportamento de violagdo a regras, e

Comportamento agressivo (Bordin et al., 1995; Achenbah e Rescorla, 2001).
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A conjugagado dos itens que formam as sindromes foram
realizadas por analise estatistica e ndo por critérios clinicos (Achenbah e

Rescorla, 2001).

Para esta dissertagdo duas sindromes, “ansiedade/depressao”
e “retraimento social/depressao”, foram selecionadas para investigagao e

sao descritas em detalhes.

1. Sindrome Ansiedade-depressao: chora muito; fobia simples; fobia de
escola; medo de fazer ou pensar algo destrutivo; perfeccionismo; ndo se
sente gostado; sente-se desvalorizado; nervoso ou tenso; muito ansioso ou
medroso; sente-se culpado; preocupa-se com que acham dele; fala em
suicidio; muito preocupado.

2. Sindrome Retraimento-depressao: anedonia; prefere ficar sozinho;
recusa-se a falar; reservado; timido; anergia; tristeza; retraimento.

3. Sindrome queixas somaticas

4. Problemas com contato social

5. Sindrome problemas com o pensamento

6. Sindrome problemas com a atencéao

7. Sindrome comportamento de violagao de regras

8. Sindrome comportamento agressivo

A soma de todos os valores obtidos nos itens da competéncia
social resulta no “Escore Cru” de Competéncia Social Total e a soma dos
valores dos 118 itens do questionario de alteragcbes de comportamento

resulta no “Escore Cru” do total de problemas de comportamento.
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Pontos de corte para o Perfil Comportamental

Nas escalas de sindromes individuais utilizadas, quanto maior
a pontuacao, mais desviante da norma é a crianga. Os escores abaixo foram

utilizados para a classificagcao clinica da crianca:

» Escore menor que 65 (percentil abaixo de 93): ndo clinica.
» Escore entre 65 e 69 (percentil entre 93 e 98): limitrofe;

» Escore maior que 69 (percentil acima de 98): clinica;

Neste estudo as categorias limitrofe e clinica foram agrupadas.
O objetivo foi detectar presenga de desvios do comportamento
em relagdo a média populacional e ndo diagnosticar somente as criangas

com quadro clinico totalmente instalado.

3.3.4. Atraso Escolar

Esta variavel foi obtida pelo calculo entre os valores esperados
e observados entre idade da crianga e seu ano escolar. Adotou-se como
parametro esperado a idade de 7 anos na primeira série do ensino
fundamental. Estes dados foram obtidos através do CBCL (“Child Behavior

Checklist’).

3.3.5. WASI - Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (Escala para

avaliagcao de capacidade intelectual)

O Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI)

(Wechsler D, 1999) é um instrumento psicométrico utilizado para avaliagédo
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de eficiéncia intelectual, elaborado a partir das Escalas Wechsler de

Inteligéncia.

O instrumento é constituido de quatro sub-testes: Vocabulario,
Cubos, Semelhancas e Raciocinio Matricial compativeis com os sub-testes
das Escalas Wechsler de Inteligéncia para Criangas (WISC-Ill) e Adultos
(WAIS-III). O tempo de administragdo é menor que as escalas completas,
em torno de 1 hora e, pode ser utilizado em uma faixa etaria ampla, de 6 a

89 anos.

Em relacdo a eficiéncia intelectual verbal, o sub-teste
‘Vocabulario verifica conhecimento semaéntico, inteligéncia geral,
estimulacdo de ambiente e antecedentes educacionais. O sub-teste
‘Semelhancga’ verifica raciocinio logico e indutivo, formagdo conceitual
desenvolvimento de linguagem e fluéncia verbal. Quanto a eficiéncia
intelectual executiva, o sub-teste ‘Cubos’ verifica capacidade de analise e
sintese, conceitualizag&o visoespacial, organizacao e velocidade perceptual;
e o sub-teste ‘Raciocinio Matricial’ verifica percepgao visual de estimulo
abstrato, distincdo de detalhes essenciais de nao-essenciais, habilidade de

aprendizado.

O QI total é fornecido através dos sub-testes Vocabulario e
Cubos, oferece a eficiéncia intelectual estimada, tornando a administracéo

do instrumento flexivel (Cunha et al., 2000).
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Interpretacao do Ql

O valor de um determinado nivel de QI costuma ser
interpretado em relagéo a ele se encontrar acima, ao redor, ou abaixo da
média, além da prevaléncia na populagdo em geral de pessoas que

apresentam tal nivel de Ql.

Segundo a OMS o valor do quoficiente intelectual pode ser
classificado em DML, deficiéncia mental leve (50-70); VNI, variagdo normal
da inteligéncia (70-85); N, normal (85-100); M, média (100-110); AM, acima

da média (> de 110).

Nesta tese os valores de QI “total” foram utilizados e
categorizados como “acima de 70” para normal e “abaixo de 70” para retardo

mental.

3.3.6. Entrevista com dados demograficos e histéria da mae

Entrevista desenvolvida para este projeto e foi respondida pela
mae e/ou acompanhante, com dados como sexo, escolaridade, naturalidade,

procedéncia e alguns dados sobre a historia psiquiatrica pregressa da mae.

3.3.7. ANEP - Associacao Nacional de Empresas de Pesquisa

A determinac&o da "classe social" foi feita de acordo com os
critérios da Associagdo Nacional de Empresas de Pesquisa (ANEP, 1997). O
questionario desenvolvido pela ANEP (1997) estima o poder de compra,

classificando as pessoas/familias em classes econémicas.
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A classificagdo de classe econdmica provém da somatoria de
pontos obtidos nos itens: grau de instrugdo do chefe da familia, capacidade
de aquisicdo de bens de consumo familiar (eletrodomésticos, veiculos),
numero de banheiros do domicilio e numero de empregados mensalistas.
Quanto menor o escore total, menor a capacidade de consumo da familia

(anexo VII).

Foram estabelecidas sete classes econdémicas: A1 (30-34), A2

(25-29), B1(21-24), B2(17-20),C(11-16), D(6-10) e E(0-1).

As duas entrevistas a seguir fizeram parte dos estudos clinico-
epidemiologicos mas ndo dos estudos genético-moleculares, sendo citadas

brevemente.

YSR - Youth Self Report - Inventario de comportamentos auto avaliados
para jovens (Achenbah e Rescorla, 2001) — para criangas com mais de 11

anos de idade.

KSADS-PL - Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children - Present and Lifetime - Entrevista estruturada para
investigacdo de transtornos psiquiatricos na crianga, no passado e no

presente.
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3.4. PROCEDIMENTO
3.4.1. Selegao da amostra

Para a inclusdo das pacientes “caso” foi realizado o
levantamento de todas as pacientes do sexo feminino, com diagnéstico de
Esquizofrenia atendidas no IPq-HCFMUSP e de Transtorno Afetivo Bipolar
atendidas no GRUDA (Grupo de Doengas Afetivas) no registro geral do IPg-
HCFMUSP no periodo de 1998 a 2003 e foram realizadas pelas dras. Elisa

Gutt e Sandra Petresco respectivamente.

Para a inclusdo de pacientes “controle” foi realizado pela
pesquisadora um levantamento no Registro Geral do HCFMUSP de todas as
pacientes atendidas no Ambulatério Geral de Ginecologia no periodo de

2004.

As pacientes que preencheram os critérios de inclusao foram

selecionadas para prosseguir o estudo.

Cada uma das trés pesquisadoras foi responsavel pelo convite
e agendamento de um grupo de pacientes (grupo esquizofrenia, bipolar e
controle), sempre frisando-se a necessidade de comparecimento do filho
sorteado e na medida do possivel, de outro familiar que pudesse fornecer

informacdes sobre a doenca da mae e sobre o comportamento do filho.

Se a paciente possuia mais de um filho elegivel para o estudo,
apenas um foi selecionado através de sorteio no ato do contato telefbnico.

O sorteio foi realizado com a utilizacido de papéis fechados
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com mesmo formato e cor, com cada um escrito 0 nome de uma crianga
passivel de elei¢do. Era realizada a escolha aleatéria de um papel com o

nome da crianga que deveria ser incluida no estudo.

3.4.2. Avaliagao clinica e coleta de material genético

As entrevistas eram normalmente realizadas nos finais de
semana, geralmente aos sabados, devido a melhor disponibilidade para os
pacientes virem até o Instituto de Psiquiatria. Eventualmente as entrevistas
eram realizadas aos domingos e o tempo dispendido em todas as

avaliagdes variou em 4 horas por familia.

A coordenacdo do andamento das avaliagdes clinicas era
intercalado entre as trés pesquisadoras, e em média, dois psicélogos e trés
psiquiatras treinados e cegos quanto ao diagndstico materno eram

responsaveis pelas avaliagdes.

Apos obtido o consentimento informado por escrito pela
paciente e/ou responsavel legal e pela crianga, era realizada a coleta de
informacdes através das anamneses, entrevistas padronizadas e aplicacao

das escalas.

Ao final de todas as avaliagdes clinicas, ambos, mae e filho,

eram convidados a participar da coleta de material genético.

Apos a leitura, explicacdo e assinatura do Termo de
Consentimento Informado pela mé&e ou responsavel pela mae (caso esta ndo

tivesse condi¢des de julgamento) e pelo responsavel legal da crianga, 20 ml
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de sangue eram coletados pela propria pesquisadora ou por enfermeira por
venopuncgao e colocados em tubos contendo anticoagulante EDTA (etileno-
diamino-tetraacetato-dissédico). As amostras eram  encaminhadas ao
Laboratério do PROGENE (Programa de Genética e Farmacogenética) do
Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP para analise genético-molecular eram

armazenadas a -4°C até o momento da extragéo.

3.4.3. Extracao de DNA

O DNA genbmico foi extraido utilizando-se o método “salting
out’, descrito por Miller et al. (1988). Apds a extragdo, a qualidade e
quantidade do DNA foram analisadas visualmente em gel de agarose 0,8%.
A concentracdo de DNA foi obtida por leitura em espectrofotdmetro Gene

Quant (Pharmacia Biotech).

A amplificagdo dos fragmentos polimérficos dos Genes
candidatos foi obtida por técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR).
Para cada polimorfismo estudado, protocolos especificos de PCR foram
seguidos e sao descritos a seguir. A analise dos alelos foi feita em gel de

agarose posteriormente.

3.4.4. Analise dos polimorfismos

3.4.4.1. VNTR da regiao 3’ nao codificadora do éxon 15 do Gene DAT1

A regido do Gene que codifica o VNTR do Gene DAT1 foi
amplificada através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR), de acordo

com as condi¢gbes descritas por (Vandenbergh et al., 1992).0 primer usado
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para a realizagdo do PCR foi 6-TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG

(sense) e 5’-CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG (antisense).

A amplificagdo do polimorfismo da regido 3’ ndo codificadora do Gene
DAT1 foi realizada por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) utilizando-se:
50ng de DNA gendmico, 1,5mM MgCl,, 50mM KCI, 10mM Tris-HCI (pH=8,0),
10pmol de cada oligonucleotideo (Gill et al., 1997), 200uM de cada

deoxinucleotideo trifosfato e 0,5U Taq DNA polimerase.

A amplificagao foi realizada em termociclador Peltier Thermal Cycler —
200 (MJ Research) utilizando-se as seguintes condigdes: 1 ciclo de 95°C por
3 minutos para a denaturagéo inicial do material genémico, 35 ciclos de 95°C
por 30 segundos, 58°C por 30 segundos, 72°C por 30 segundos para os
ciclos de denaturagdo, hibridacdo e extensdo do segmento génico de
interesse, e mais 1 ciclo de 72°C por 7 minutos para a extensédo final do
fragmento. Apos amplificacdo, os segmentos foram analisados em gel de

agarose 2% corado com brometo de etideo.

Os alelos para o polimorfismo da regido 3’ ndo codificadora foram
classificados e analisados de acordo com o tamanho dos fragmentos obtidos
que sdo correspondentes ao numero de repetigdes: alelo 4 - 192 pb (4
repetigcdes), alelo 5 - 240 pb (5 repeti¢cdes), alelo 6 - 288 pb (6 repetigdes),
alelo 7 - 336 pb (7 repetigdes), alelo 8- 384 (8 repeti¢cdes), alelo 9 - 432 pb
(9 repeticbes), alelo 10 - 480 pb (10 repeticées) e alelo 11 - 528 pb (11

repetigdes). Figura 10.
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Figura 10. Representagdo esquematica de exemplos de possibilidades de
polimorfismos VNTR do Gene DAT1. Alelo 4:192 pb, alelo 5: 240 pb, alelo 6:
288 pb, alelo 7: 336 pb, alelo: 384 pb, alelo 9: 432 pb, alelo 10: 480 pb e

alelo 11: 528 pb.

Exemplos de Genétipos VNTR - DAT1

Alelo Tamanho | 118 1010 109 96 97 85 64
11 528 pb
|
10 480 pb
[
9 432 pb
I S .
8 384 pb
| [ ]
7 336 pb
[ ]
6 288 pb
[ ] [
5 240 pb
[ ]
4 196 pb
[

3.4.4.2. Ser9gly do éxon 1 do Gene DRD3

A regido do Gene que codifica o DRD3 e que contém o
polimorfismo serina-9-glicina foi amplificada através da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), de acordo com as condi¢gbes descritas por Lannfelt et al.

(1992).
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O primer usado para a realizacdo do PCR foi 5’ GCT CTA TCT
CCA ACT CTC ACA 3’ (sense) e 5" AAG TCT ACT CAC CTC CAG GTA ¥

(anti-sense).

A reagao de amplificacédo foi realizada utilizando-se: 50ng de
DNA gendmico, 1,5mM MgCl,, 50mM KCI, 10mM Tris-HCI (pH=8,0), 10 pmol
de cada oligonucleotideo (Lannfelt et al, 1992), 200uM de cada

deoxinucleotideo trifosfato e 0,5U Taq DNA polimerase.

A amplificagdo foi realizada em termociclador Peltier Thermal
Cycler — 200 (MJ Research) utilizando-se as seguintes condigdes: 1 ciclo de
95°C por 5 minutos para a denaturagdo inicial do material gendmico, 30
ciclos de 95°C por 30 segundos, 56°C por 40 segundos, 72°C por 40
segundos para a amplificagdo do segmento génico de interesse e 1 ciclo de
72°C por 10 minutos para a extensdo final do fragmento. O produto
resultante da amplificacdo foi digerido com a enzima de restricdo Mscl/
(Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany) por 37°C durante toda a
noite. A enzima reconhece a sequéncia TGG CCA e ACC GGT de modo que
corta o fragmento amplificado em pontos diferentes gerando 5 bandas de
304 (alelo ser), 206 (alelo gly), 111 (constante), 98 (alelo gly) e 47
(constante) pb. Os fragmentos de DNA foram visualizados por eletroforese

em gel de agarose a 2% corado com 0.65ug/ml brometo de etideo.

Se distinguem trés gendtipos diferentes para o polimorfismo

Ser9Gly. Figura 11.
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Homozigoto - SerSer — trés fragmentos com 304, 111 e 47 pb.

Homozigoto - GlyGly — quatro fragmentos 206, 111, 98 e 47 pb.

Heterozigoto SerGly — cinco fragmentos 304, 206, 111, 98 e 47 pb

Figura 11. Representagdo esquematica do polimorfismo Ser9Gly do Gene do

DRD3. Alelo 1: 206pb + 111pb + 98pb + 47pb; Alelo 2: 304pb + 111pb +

47pb.
Alelos Exemplos Genétipos DRD3
Alelo Alelo Tamanho 11 12 22
2 304pb
| |
1 206pb
] |
1 2 111pb
| I I
1 98pb
] |
1 2 47pb
JE ] |

HTTLPR do Gene 5HTT

A analise do polimorfismo do SHTTLPR (Heils et al., 1996) foi
realizada por meio de amplificagédo pela técnica de PCR, utilizando-se: 50ng
de DNA genbémico, 1,5mM MgCl;, 20mM (NH4)2SO4, 0,01% Tween 20,
75mM Tris-HCI (pH=8,8), 10 pmol de cada oligonucleotideo (Heils et al.,
1996), 200uM de cada deoxinucleotideo trifosfato e 0,5U Tagq DNA

polimerase (EuroGenetech).
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A amplificagdo foi realizada em termociclador Peltier Thermal
Cycler — 200 (MJ Research) utilizando-se as seguintes condigdes: 1 ciclo de
94°C por 5 minutos para a denaturagdo inicial do material gendmico, 40
ciclos de 94°C por 30 segundos, 60°C por 30 segundos, 72°C por 1 minuto
para a amplificagdo do segmento génico de interesse e 1 ciclo de 72°C por
10 minutos para a extensao final do fragmento. Apds amplificagdo, o produto
obtido foi analisado em gel de agarose 2% corado com brometo de etideo.

Os tamanhos dos fragmentos gerados foram de 528pb (alelo L)

e 484pb (alelo S).Figura 12.

Figura 12. Representagdo esquematica do polimorfismo 5SHTTLPR do Gene

do 5HT2. Alelo 1: 206pb + 111pb + 98pb + 47pb; Alelo 2: 304pb + 111pb +

47pb.
Genoétipos SHTTLPR
Alelo Tamanho | LL LS SS
I
L 304pb
[ ]
S 206pb
[ ]

3.4.4.4. Val66met do Gene BDNF (G196A)

A reagao de amplificacédo foi realizada utilizando-se: 50ng de
DNA gendmico, 1,5mM MgCl,, 50mM KCI, 10mM Tris-HCI (pH=8,0), 10 pmol
de cada oligonucleotideo (Egan et al, 2003), 200uM de cada

deoxinucleotideo trifosfato e 0,5U Taq DNA polimerase.
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O primer usado para a realizagao do PCR foi 5' AAA CAT CCG
AGG ACA AGG TG 3’ (sense) e 5 AGA AGA GGA GGC TCC AAA GG &

(anti-sense).

A amplificagdo foi realizada em termociclador Peltier Thermal
Cycler — 200 (MJ Research) utilizando-se as seguintes condigdes: 1 ciclo de
95°C por 5 minutos para a denaturagdo inicial do material gendmico, 30
ciclos de 95°C por 1 minuto, 60°C por 1 minuto e 40 segundos, 72°C por 1
minuto para a amplificagdo do segmento génico de interesse e 1 ciclo de
72°C por 5 minutos para a extensao final do fragmento. O produto resultante
da amplificag&o foi digerido com a enzima de restrigdo HpyCH41V conforme
instrucées do fabricante. Apos digestdo, o produto obtido foi analisado em

gel de agarose 2% corado com brometo de etideo.

Os tamanhos dos fragmentos gerados foram de 100 pb (alelo

1) e 200 pb (alelo 2). Figura 13.

Figura 13. Representagcdo esquematica do polimorfismo Val66Met do Gene

do BDNF. Alelo 1: 100pb; Alelo 2: 200pb.

Genotipos BDNF
Alelo Tamanho | 11 12 22
]
2 200pb
]
1 100pb

I .90
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3.5. ANALISE ESTATISTICA

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em
estudo, foram feitas tabelas de frequéncia das variaveis categoricas (idade
da mae, diagnostico, etnia, estado civil, escolaridade, classificacdo ANEP,
idade e género do filho), com valores de frequéncia absoluta (N) e

percentual (%).

As variaveis quantitativas (escores das escalas GAF e
quoficiente intelectual) foram descritas em relagdo aos valores de média,
desvio padrao, valores minimo, maximo e mediana. Inicialmente foi realizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar se as variaveis continuas
possuiam distribuicdo normal. Devido a auséncia de normalidade dos
escores para a variavel Funcionamento Global das Maes foi realizado o teste
de Kruskal-Wallis, e para a variavel Coeficiente Intelectual, que apresentou

distribuicao normal, o teste ANOVA foi utilizado.

Posteriormente testes de comparag¢des multiplas foi realizado,

controlando-se o erro tipo | para se detectar diferengas entre os grupos.

A seguir estas duas variaveis continuas foram transformadas
em categoéricas e utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou, quando
necessario, o teste exato de Fisher ou Correcdo de Yates (quando as

pressuposi¢cdes para o teste Qui-quadrado ndo eram atendidas).

Na analise das caracteristicas clinicas, se fosse detectado

diferencas estatisticamente significantes entre os trés grupos pelo teste de
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Qui-quadrado, era aplicado uma Particdo de Qui-quadrado com o intuito de

verificar entre quais subgrupos aquela diferenga realmente seria valida.

A particdo foi feita primeiramente comparando-se os dois
subgrupos mais homogéneos da analise de Qui-quadrado inicial feita nos
trés grupos. Se nado fosse detectada nenhuma diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos iniciais, seria uma indicagdo de que os dois
eram homogéneos o suficiente para formar um novo subgrupo com a jungéo
de ambos. Realizava-se a seguir uma comparagdo desse novo subgrupo
com o terceiro grupo inicial, pois possivelmente nesta comparagdo se

detectariam as diferengas com significancia estatistica.

As analises de associagdo de genotipos e alelos seguem o
padrao das investigagdes tipo caso-controle, analisando-se a exposi¢céo a
determinado fator etiologico (polimorfismos genéticos) e seu resultado, como
no grupo maes, esquizofrenia, transtorno afetivo bipolar e as psicoses
funcionais e no grupo dos filhos, as quatro caracteristicas consideradas
inicialmente “desviantes” nos grupos dos filhos. Os individuos que
apresentam o transtorno psiquiatrico ou alteracdo comportamental sao
identificados como “casos” e sdo comparados com os individuos saudaveis,

que sdo denominados “controles”.

Inicialmente, analisou-se a distribuicdo dos gendtipos, alelos e
homozigozidade para cada polimorfismo (VNTR-DAT1, SHTTLPR, Val66Met
BDNF, Ser9Gly-DRD3) da amostra maes, comparando-se os trés grupos

(ES, TAB e controle), e do grupo filhos.
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Realizou-se entdo as andlises de distribuicdo dos
polimorfismos das maes de acordo com o valor categorico do GAF e a
analise de distribuicdo dos polimorfismos de acordo com as clinicas

comportamentais dos filhos.

Para estas analises foram utilizados os testes Qui-quadrado de

Pearson ou, quando necessario, o teste exato de Fisher.

Considerou-se um nivel de significancia a=5% para verificar a

existéncia de significAncia das associagdes.

Para a analise do poder estatistico da amostra, assumindo-se
uma prevaléncia de 3% (esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar), nivel de
significancia de 5%, poder de teste de 75% e frequéncia do alelo de risco na

populacao de 30%, seriam necessarios 120 casos e 350 controles.

Diferentes programas foram utilizados para a analise dos
dados. O calculo do equilibrio de Hardy-Weinberg de todos os polimorfismos
foi utilizado o HWE Program (Ott, 1999).0 poder estatistico da amostra foi
realizado pelo Programa CaTS (Center for Statistical Genetics — The
University of Michigan) e para as demais analises utilizou-se o programa

SPSS (verséo 15.0) — “Statistical Package for Social Sciences” .
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4. RESULTADOS

4.1. REPRESENTATIVIDADE DA AMOSTRA

A entrada do pacientes realizou-se do periodo de janeiro de
2003 a marco de 2006 em paralelo ao estudo clinico. Um total de 253
familias assinaram o termo de consentimento informado para o estudo
genético molecular.

Oitenta e seis familias foram excluidas por causas diversas.
Onze (12,8%) apresentaram amostras de sangue com volume insuficiente
para analise, 10 (11,6%) n&o possibilitaram a analise laboratorial, 31(36,0%)
nao houve pareamento entre mae e filho, 3 (3,5%) ndo houve confirmagéo
diagnostica de esquizofrenia ou transtorno bipolar no grupo em estudo e em
34 (39,5%) apresentaram diagndéstico psiquiatrico moderado a grave no
grupo controle. Tabela 2.

A amostra final contou com 167 mulheres e seus respectivos
filhos, sendo 57 (34,1%) esquizofrénicas, 48 (28,8%) bipolares e (37,1%)
62 controles.



Tabela 2. Amostras excluidas e participantes do estudo
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Amostras excluidas do estudo

Total N (%)

Amostras sem volume

transtorno afetivo bipolar 4(4,6)

esquizofrenia 5 (5,8)

controles 2(2,3)
Amostras sem leitura

transtorno afetivo bipolar 3(3,5)

esquizofrenia 4(4,6)

controles 3(3,9)
Duplas incompletas (s6 colheu amostra méae ou filho)

transtorno afetivo bipolar 11(12,8)

esquizofrenia 9(10,5)

controles 8(9,3)
Diagnaostico nao confirmado 3(3,5)
Controles com diagnostico psiquiatrico 34(39,5)
Total de pares de amostras 86 (100)
Participantes do estudo apés confirmagao de diagnoéstico N (%)
Esquizofrenia 57(34,1)
Transtorno afetivo 48(28,8)
Controles sem diagnostico psiquiatrico 62(37,1)
Total de pares de amostras participantes do estudo (%) 167(100)

4.2. DESCRIGAO CLINICA E DEMOGRAFICA

A) Analise toda a amostra

Na analise de toda a amostra participante, observa-se que a

etnia mais frequente foi a branca 106 (63,8%), seguida de parda 40 (23,9%)

e negra 21 (12,6%). A maioria das mulheres eram casadas 88 (60,69%), 34

(23,4%) divorciadas/separadas, 19 (13,1%) solteiras e 4 (2,8%) viuvas. Em

relagdo ao nivel educacional, 44 (30,1%) maes possuiam o fundamental-2

completo, 43 (29,4%) fundamental-1, 30 (20,5%) ensino médio, 21 (14,4%)

analfabetas e 8 (5,5%) ensino superior.
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Entre o grupo dos filhos, 91 (54,5%) eram do género feminino e
76 (45,5%) eram do género masculino. A média de idade entre os filhos foi
de 12,37 (£ 3,53) anos, variando de 6 a 18 anos. Trinta e cinco criangas
(20,9%) estavam na faixa etaria de 6 a 9 anos, 52(29,9%) estavam entre 15

a 18 anos e 80(47,9%) estavam entre 10 a 14 anos.

B) Analise da amostra por grupos diagnésticos

A tabela 3 ilustra as caracteristicas clinicas e socio-
demograficas entre os grupos categorizados pela classificagdo do
diagnodstico psiquiatrico materno. Nao se observa diferenga significativa da
média de idade entre as maes (p=0.664), mas houve diferengcas na
distribuicdo étnica entre os grupos, com maior numero de negros/pardos no
MCL 31 (50,0%) em relagdo ao MTAB 15(31,9%) e MES 15(25,9)(p=0,001).

Em relagdo ao estado civil, observa-se que o MCL apresenta
mais companheiros 38 (79,2%) em relagdo a MES 26 (51,0%) e MTAB 24
(52,2%) (p=0.006).

Também se observam diferencas em relagcdo a escolaridade
materna. Menor escolaridade foi associada a MES 11 (21,6%) e a MCL 10
(20,4%) comparado com MTAB 0 (0%) (p=0,012).

Os grupos ndo apresentaram diferengas em relagdo a média
de pontos na escala de avaliagdo sécio-econdmica ANEP (p=0,194).

Na analise dos filhos, ndo se observam diferengcas em relacao
a faixa etaria e género. Em relagéo a faixa etaria, observa-se que entre 6 e 9

anos haviam 11 (18,8%) FES, 10 (21,3%) FTAB e 14(22,6%) FCL. Na faixa
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etaria de 10 a 14 anos, havia 24(41,4%) FES, 25(53,2%) FTAB e 31 (50,0%)
FCL e na faixa etaria de 15 a 18 anos, 23 (39,7%) eram FES, 12 (25,5%)
eram FTAB e 35 (33,3%) FCL (p=0,53).

Em relagdo ao género, no FES, 29 (50%) criangas eram do
género masculino (50%) e 29 (50%) do feminino. No FTAB, 20 (42,5%) eram
do género masculino e 27 (57,4%) do género feminino e entre o FCL 27
(43,5%) eram do género masculino e 35 (56,4%) do género feminino
(p=0,70).

No grupo das mé&es novas analises foram necessarias, devido
as diferencas de propor¢des observadas nas variaveis etnia, estado civil e
escolaridade materna, inicialmente analisando par de amostras e
posteriormente particdo de Qui-quadrado.

Para a anadlise das variavel etnia, agrupou-se MES e MTAB
(GPF), pois se apresentaram de forma semelhante (p= 0,48). Apos
agrupamento dos dados e realizar teste particdo de Qui-quadrado, observa-
se que os grupos diferem do grupo controle (p=0,006). Tabelas 4 e 5.

Na analise de estado civil, agrupou-se MES e MTAB (GPF)
pois estes grupos se apresentaram de forma semelhante (p= 0,91). Ao se
agrupar MES e MTAB, e realizando o mesmo tipo de teste, observa-se que o
GPF difere do grupo controle (p=0,001). Tabelas 4 e 5.

Na analise de escolaridade materna, ao se agrupar MES e
MCL n&o se observam diferengas entre os dois grupos (p=0,977), mas se

observa maior frequéncia de analfabetismo em MCL, comparado com MTAB
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(p=0,003) assim como maior frequéncia de analfabetismo em MES

comparado com MTAB (p=0,001). Tabelas 6, 7 e 8 respectivamente.

Tabela 3. Analise s6cio-demografica descritiva e comparativa os trés grupos

(MES, MTAB e MCL).

Idade da mae \ MES (%) MTAB MCL (%) p Total (%)
<=40 29(50,0) 27(58,7) 33(53,2) 0.57* 89(53,6)
40-49 22(37,4) 15(32,6) 26(41,9) 63(37,9)
>=50 7(12,1) 4(8,7) 3(4,8) 14(8,4)
Total 58(100) 46(100) 62(100) 166((100)
Etnia

Negro + Pardo  15(25,9) 15(31,9) 31(50,0) 0,02 61(36,5)
Branco 43(74,1) 32(68,1)  31(50,0) 106(63,5)
Total 58(100) 47(100) 62(100) 167(100)
Estado civil

Com parceiro*  26(51,0) 24(52,2) 38(79,2) 0,006 88(60,7)
Sem parceiro 25(49,0) 22(47,8) 10(20,8) 57(39,3)
Total 51(100) 46(100) 48(100) 145(100)
Escolaridade

da Mae

Analfabeta 11(21,6) 0(0,0) 10(20,4) 0,001* 21(14,4)
Fundamental 26(51) 35(76,1)  26(53,1) 87(59,6)
Médio/Superior 14(27,4) 11(23,9) 13(26,5) 38(26,0)
Total 51(100) 46(100) 49(100) 146(100)
ANEP

A+B 14(24,6) 20(42,5) 17(27,9) 0,11 51(30,9)
C+D+E 43(75,4) 27(57,4) 44(72,1) 114(69,1)
Total 57(100) 47(100) 61(100) 165(100)
Idade do filho

6 a9 anos 11(19,0) 10(21,3) 14(22,6) 0,53 35(20,9)
10 a 14 anos 24(41,4) 25(53,2) 31(50,0) 80(27,9)
15 a 18 anos 23(39,6) 12(25,5) 17(27,4) 52(31,1)
Total 58(100) 47(100) 62(100) 167(100)
Género do

Masculino 29(50,0) 20(42,5) 27(43,5) 0,70 76(145)
Feminino 29(50,0) 27(57,5) 35(56,4) 91(54,5)
Total 58(100) 47(100) 62(100) 167(100)

* utilizado o valor da razao de verissimilhanga “likelihood ratio”)
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Tabela 4. Analise descritiva e comparativa de etnia e estado civil entre MES

e MTAB.

MES (%) MTAB (%) P Total (%)
Etnia
Negro + Pardo 15(25,9) 15(31,9) 0,50 30(28,6)
Branco 43(74,1) 32(68,1) 75(71,4)
Total 58(100) 47(100) 105(100)
Estado civil
Com parceiro* 26(51,0) 24(52,2) 0,91 50(51,6)
Sem parceiro 25(49,0) 22(47,8) 47(48,4)
Total 51(100) 46(100) 97(100)

Tabela 5. Analise descritiva e comparativa de etnia e estado civil entre GPF

e MCL.

GPF (%) MCL (%) Total (%)
Etnia
Negro + Pardo 30(28,6) 31(50,0) 0,006* 61(36,5)
Branco 75(71,4) 31(50,0) 106(63,5)
Total 105(100) 62(100) 167(100)
Estado civil
Com parceiro* 50(51,5) 38(79,2) 0,001* 88(60,7)
Sem parceiro 47(48,5) 10(20,8) 57(39,3)
Total 97(100) 48(100) 145(100)

Tabela 6. Analise descritiva e comparativa da escolaridade materna entre

MES e MCL.
Escolaridade Mae  MES (%)  MCL (%) Total (%)
Analfabeta 11(21,6) 10(20,4) 0,98  21(21)
Fundamental 26(50,0) 26(53,1) 52(52)
Médio/Superior 14(27,4) 13(26,5) 27(27)
Total 51(100) 49(100) 100(100)
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Tabela 7. Analise descritiva e comparativa da escolaridade materna entre
MTAB e MCL.

Escolaridade Mae MTAB (%) MCL (%) p Total (%)
Analfabeta 0(0,0) 10(20,4) 0,003 10(10,5)
Fundamental 35(76,1) 26(53,1) 1(64,2)
Médio/Superior 11(23,9) 13(26,5) 24(25,3)
Total 46(100) 49(100) 5(100)

Tabela 8. Analise descritiva e comparativa da escolaridade materna entre
MES e MTAB.

Escolaridade Mae  MES (%)  MTAB (%) p Total (%)
Analfabeta 11(21,6) 0(0,0) 0,001 11(11,3)
Fundamental 26(51,0) 35(76,1) 61(61 9)
Médio/Superior 14(27,4) 11(23,9) 25(25,8)
Total 51(100) 46(100) 97(100)

Em relacdo ao funcionamento global das maes (GAF),
observa-se diferengas entre os trés grupos, com média de 55,12 (x 18,92)
para MES, 61,80 (x12,88) para MTAB e 89,32 (+9,98) para MCL. Tabela 9.

Feito teste Kolmogorov-Smirnov para cada amostra e observa-
se que MES e MTAB apresentam distribuicdo normal (p=0,44 e p=0,33) mas
o MCL apresenta distribuigdo ndo normal (p=0,002).

Utilizou-se entao o teste Kruskal Wallis e observa-se que pelo
menos um grupo difere dos demais na pontuagdo GAF (Kruskal-Wallis x2=

95,76; g.1.=2 e p=0,000).
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Tabela 9. Média, desvio padrao, erro padréo, valores minimos e maximos da

Escala Global de Funcionamento entre MES, MTAB e MCL.

Escala Global de Funcionamento

Grupos N Média D.P E.P. Min Max
MES 58 55,12 18,02 2,37 21 100
MTAB 46 61,80 12,88 1,90 30 90

MCL 62 89,32 9,98 1,27 61 100
Total 166 88,39 14,33 1,20 53 125

Kruskal-Wallis X2 = 95,76; g.I.=2 e p=0,000 E.P.: erro padrao; D.P. : desvio
padrao

Foi realizado posteriormente teste de comparagdes multiplas
para a analise do funcionamento global das mées, controlando-se o erro tipo
I, e ndo se detectou diferenga entre os grupos MES e MTAB (p=0,09), porém
foi detectado diferenga entre os grupos MES e MCL (p<0,0001) e entre os
grupos MTAB e MCL (p<0,0001). Verificou-se que as médias de GAF do

grupo MCL sao maiores que as meédias do grupo MES e MTAB.

4.2. ANALISE DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS FILHOS

Para a avaliagao das criangas, optou-se pela analise de quatro
fenodtipos, Quoficiente Intelectual (Ql), Atraso Escolar (AE) e as Sindromes
Retraimento/Depressao (SRA) e Ansiedade/ Depressao (SAD) obtidas do

CBCL (“Child Behavior Checklist”).

4.3.1. Quoficiente Intelectual

Para o calculo da variavel Ql, 143 (86,14%) criangas foram

analisadas, 44 (30,8%) FES, 37 (25,9%) FTAB e 62 (43,3%) FCL. Observa-
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se que a menor media dos valores de QI foi associado ao grupo de criangas
controle (87,03; £+14,17), enquanto os demais foi 87,27 (x12,68) para FES e
92,00 (£16,10) para FTAB. Tabela 10.

Feito teste Kolmogorov-Smirnov para cada grupo, observa-se
que todas as amostras apresentam distribuicdo normal (FES: p=0,72; e
FTAB: p=0,98, FCL:p=0,65).

Realizado teste ANOVA nao se encontrou diferencas entre os
grupos para esta variavel quantitativa (p=0,20).
Tabela 10. Média, desvio padrao, erro padrdo, valores minimos e maximos

de quoficiente intelectual entre FES, FTAB e FCL.

Quoficiente Intelectual dos Filhos

Grupos N Média D.P E.P. Min Max
FES 44 87,27 12,68 1,91 53 115
FTAB 37 92,00 16,10 2,65 65 125
FCL 62 87,03 14,17 1,80 59 121
Total 143 88,39 14,33 1,20 53 125

E.P.: erro padrao; D.P. : desvio padrao

Posteriormente transformou-se a variavel continua QI em duas
variaveis categoricas, subdividas em “Ql maior que 70", para normalidade e
“‘Ql menor que 707, para infradotado. Observa-se que 3(6,83%) FES
apresentavam QI infradotado e 41(93,2%) QI normal, 2(5,4%) FTAB
apresentaram QI infradotado e 35(94,6%) QI normal e 7(11,3%) FCL
apresentaram QI infradotado e 55 (88,7%) normal.

N&o se observam diferengas com significancia estatistica entre
os trés grupos categorizados (p=0,54), n&do havendo necessidade de maior

exploracado dos dados. Tabela 11 e 12.
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Tabela 11. Andlise comparativa de QI entre FES, FTAB e FCL.

Ql FES FTAB FCLN(%) X2 g! p Total(%)
Abaixode 70  3(6,8) 2(54) 7(11,3) 12 2 054 12(84)
Acimade 70  41(93,2) 35(94,6) 55 (88,7) 131(91,6)
Total 44(100) 37 (100) 62 (100) 143(100)

Tabela 12. Analise comparativa de Ql entre FPF e FCL.

Ql FPFN(%) FCLN(%) x’. gl p  Total(%)
Abaixo de 70 5@1,7)  7(113) 11 1 027 12(84)

Acima de 70 76 (58,0) 55 (88,7) 131(91,6)
Total 81(100) 62 (100) 143(100)

4.3.2. Atraso escolar (AE)

Para a anadlise da variavel categorica atraso escolar, 153
(91,6%) criancas foram analisadas, 51(33,3%) FES, 45(31,5%) FTAB e
57(39,9%) FCL.

Observa-se que de toda a amostra, 17(11,1%) criangas
apresentaram atraso escolar. Entre FES, 6(11,8%) apresentaram atraso
escolar e 45(88,2%) rendimento normal. Entre FTAB, 6(13,3%)
apresentaram atraso e 39(86,7%) rendimento adequado e entre FCL,
5(8,7%) apresentaram atraso escolar e 52(91,2%) rendimento adequado
para faixa etaria.

N&o se observam diferengas com significancia estatistica entre
os trés grupos (p=0,75). O teste de partigdo de Qui-quadrado n&o foi
realizado porque nao se observou diferengcas de proporcdes entre os trés

grupos. Tabela 13.
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Tabela 13. Andlise comparativa de atraso escolar entre FES, FTAB e FCL.

AE FES (%) FTAB(%) FCL(%) xZ2 gl p Total(%)
SemAtraso  45(88,2) 39(86,7) 52(912) 0,556 2 0,75 136(88,9)
Comatraso  6(11,8) 6(13,3)  5(8,8) 17(11,1)
Total 51(100) 45 (100) 57 (100) 153(100)

4.3.3. Sindrome Retraimento /Depresséao (SRD)

Para a analise da Sindrome Retraimento/depresséo (SRD) 150
(92%) das criangas tiveram seus dados computados, 46 (30,7%) FES, 45
(30%) FTAB e 59 (39,3%) FCL.

Observa-se que 12 (26,1%) FES apresentaram indices
compativeis com SRD e 34 (73,9%) eram normais. No grupo de FTAB, 24
(53,3%) apresentaram SRD e 21 (46,7%) SRD e 44 (74,6%) eram normais.

A analise comparativa de FES, FTAB e FCL demonstrou
diferencas de propor¢cdes de SRD com significancia estatistica (p=0,005)
entre os trés grupos. Tabela 14.

As amostras FES e FCL foram agrupadas porque estes dois
grupos apresentaram comportamento semelhante e comparou-se com o
grupo FTAB. O teste particdo de x2 de Pearson foi utilizado novamente para
se detectar possiveis divergéncias entre as frequéncias observadas e
esperadas.

A andlise, observa-se que os grupos FES e FCL sao
semelhantes entre si (Tabela 15) e estatisticamente diferentes do grupo
FTAB para esta variavel (p=0,001). (Tabela 16). Ao se agrupar FES e FTAB

como FPF as diferengas tornam-se menores, demonstrando apenas
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(Tabela 17). Entretanto, a analise de

FTAB versus FCL demonstra um aumento significante de SRD no grupo

FTAB (p=0.003). Tabela 18.

Tabela 14. Analise comparativa da SRD entre FES, FTAB e FCL.

SRD FES (%) FTAB (%) FCL(%) x?° g. p Total(%)
Limitrofe/Clinica 12(26,1) 24(53,3) 15(25,4) 10,71 2 0,005 51(34)
Normal 34(73,9) 21(46,7) 44(74,6) 99(66)
Total 46(100) 45 (100) 59 (100) 150(100)
Tabela 15. Analise comparativa da SRD entre FES e FCL.

SRD FES(%) FCL(%) xZ% gl p Total(%)
Limitrofe/Clinica 12(26,1) 15(25,4) 0,01 1 0,88 27(25,7)
Normal 34(73,9) 44(74,6) 78(74,3)

Total 46(100) 59(100) 105(100)

Tabela 16. Analise comparativa da SRD entre FES + FCL e FCL.

SRD FES+FCL (%) FTAB (%) X? gl p Total(%)

Limitrofe/Clinica 27 (25,7) 24 (563,3) 10,71 1 0,001 51(34)

Normal 78(74,3) 21(46,7) 99(66)

Total 105(100) 45(100) 150(100)

Tabela 17. Anadlise comparativa de atraso escolar entre FPF e FCL.

SRD FPF(%) FCL(%) x?’ gl p Total(%)

Limitrofe/Clinica 36(39,6) 15(254) 3,18 1 0,074 51(34)

Normal 55(60,4) 44(74,6) 99(66)

Total 91(100) 59 (100) 150(100)

Tabela 18. Analise da SRD entre FTAB e FCL.

SRD FTAB FCLN(%) x?? gl p Total (%)
Limitrofe/Clinica 24(53,3) 15(254) 8,48 1 0.003 39(37,5)
Normal 21(46,7) 44 (74,6) 65(62,5)
Total 45 (100) 59 (100) 104(100)
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4.3.4. Sindrome Ansiedade/Depressao (SAD)

Para a analise da SAD 149 (91,4%) das criangas
tiveram seus dados computados, 45 (30,2%) FES, 45 (30,2%) FTAB e 59
(39,6%) FCL.

Observa-se que no FES, 8 (17,8%) apresentaram escores
compativeis com a sindrome SAD e 37 (82,2%) normalidade. Entre FTAB,
25 (55,6%) apresentaram SAD e 20 (44,4%) normalidade e entre FCL, 15
(25,4%) apresentaram SAD e 44 (74,6%) normalidade.

As analises comparativas de frequéncias SAD entre os trés
grupos FES, FTAB e FCL demonstrou diferengas de frequéncias de SAD
com significancia estatistica (p=0,002). Tabela 19.

A andlise, observa-se que os grupos FES e FCL sao
semelhantes entre si (p=0,49) (Tabela 20) e diferentes do grupo FTAB
(p=0,001) Tabela 21.

Ao se agrupar FES e FTAB como FPF ndo se observam
diferencas entre os grupos (p=0,15). Tabela 22.

Tabela 19. Analise comparativa de SAD entre FES, FTAB e FCL.

SAD FES (%) FTAB(%) FCL(%) x: g p Total(%)
Limitrofe/Clinica 8 (17,8) 25(55,6) 15(25,4) 16,77 2 0,002 48(32,2)
Normal 37(82,2) 20(44,4) 44(74,6) 101(67,8)
Total 45(100) 45(100) 59(100) 149(100)

Tabela 20. Analise comparativa de SAD entre FES e FCL.

SAD FES(%) FCL(%) x2 gl p _ Total(%)
Limitrofe/Clinica 8 (17,8)  15(25,4) 0,48 1 0,488 23(22,1)
Normal 37(82,2)  44(74,6) 81(77,9)

Total 45(100)  59(100) 104(100)
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Tabela 21. Analise comparativa de SAD entre FES + FCL e FCL.

SAD FES+ FCL FTAB X? gl p Total(%)
Limitrofe/Clinica  23(22,1) 25(55,6) 14,59 1 0,0001 48(32,2)
Normal 81(77,9) 20(44,4) 101(67,8)
Total 104(100)  45(100) 149(100)
Tabela 22. Analise comparativa de SAD entre FPF e FCL.

SAD FPF (%) FCL(%) X > gl p Total(%)
Limitrofe/Clinica 33 (36,7) 15(25,4) 2,07 1 0,15 48(32,2)
Normal 57 (63, 3) 44(74,6) 101(67,8)

Total 90(100) 59(100) 149(100)
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4.4. ANALISES GENETICAS

A analise de todos polimorfismos dos grupo mées e filhos,
subdividida nas categorias diagnosticas esquizofrenia, transtorno afetivo
bipolar e controles, estavam em equilibrio de Hardy Weinberg. Tabelas 23 e
24,

Tabela 23. Valores de Equilibrio de Hardy- Weinberg entre a amostra de

maes.

Valores de Equilibrio de Hardy Weinberg - Maes

Polimorfismo MES MTAB MCL
VNTR 0,88 0,88 0,76
(DAT1) (x%=0,64; 3g.) (x >=0,02; 1g.]) (x %=1,13; 3g.])
ser9gly 0,68 0,55 0,26
(DRD3) (x%=0,16; 1g.1) (x >=0,34; 1g.]) (x %=1,22; 1g.l)
val66met 0,25 0,85 0,67
(BDNF) (x %=1,31; 1g.l) (x >=0,03; 1g.]) (x >=0,17; 1g.)
S5HTTLPR 0,69 0,78 0,12
(5HTT) (x%=0,15; 1g.)) (x >=0,07; 1g.)) (x *=2,31; 1g.))

Tabela 24. Valores de Equilibrio de Hardy- Weinberg entre a amostra de

filhos.

Valores de Equilibrio de Hardy Weinberg - Filhos

Polimorfismo FMES FTAB FCL
VNTR 0,21 0,80 0,92
(DAT1) (x ’=4,44; 3g.l.) (x >=0,06; 1g.]) (x 2=0,46; 3g.l.)
ser9gly 0,13 0,75 0,35
(DRD3) (x %=2,19; 1g.l) (x >=0,10; 1g.]) (x >=0,84; 1g.])
val66met 0,33 0,42 0,23
(BDNF) (x >=0,94; 1g.]) (x%=0,64; 1g.)) (x %=1,39; 1g.1)
S5HTTLPR 0,64 0,73 0,75
(5HTT) (x >=0,21; 1g.)) (x >=0,11; 1g.)) (x %=0,09; 1g.1)
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4.4.1 . Analise dos polimorfismos e grupos diagnésticos

As analises de distribuicdo de polimorfismos foram realizadas
com todos os grupos diagndsticos e posteriormente agrupando o diagndstico
Transtorno Bipolar e Esquizofrenia como Psicose Funcional.

Nao houve tendéncia ou associag¢ao entre qualquer distribuicao
de gendtipos e/ou alelos e diagnostico materno. Do mesmo modo, ndo se
encontrou associagao significante quando os diagnosticos foram agrupados
como Psicose Funcional. Tabelas 25 a 27.

No grupo dos filhos também n&o se detectou tendéncia ou
associagao entre qualquer distribuicdo de gendtipos ou alelos e o grupo ao
qual o filho pertencia. Do mesmo modo, ndo se encontrou associagao
significante quando as criangas foram agrupadas como Psicose
Funcional.Tabelas 28 a 30.

Houve diferengas no numero de amostras testadas para cada
polimorfismo devido a qualidade do material humano obtido e da analise

laboratorial.
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4.4.2. Analise dos polimorfismos e fendétipos dos filhos

Nas analises anteriores, nao foi detectado qualquer associacao
entre os polimorfismos VNTR-DAT1, val66met-BDNF, ser9gly-DRD3 e
SHTTLPR- 5HTT e as criangas de alto risco para esquizofrenia e transtorno
bipolar.

Optou-se entdo pela analise exploratéria das caracteristicas
clinicas escolhidas e uma possivel associagao destes com os polimorfismos.
A analise foi feita para cada caracteristica separadamente e as criancas
foram agrupadas de acordo com determinadas caracteristicas, como atraso
escolar (dois ou mais anos de repeténcia escolar), Ql abaixo de 70,
Sindrome Ansiedade/depressao e Sindrome Retraimento/depressao foram
considerados “grupo caso” e comparados com os individuos sem estas
alteracdes, que foram considerados como “controles”, independente do
diagndstico materno.

Observa-se uma tendéncia a associagdo entre Baixo
Quoficiente Intelectual e homozigose DRD3-ser9gly (p=0,091) (Tabela 31) e
uma associagdo significante entre Sindrome Ansiedade/depresséo e
homozigose DAT1-VNTR (p=0,032). Tabela 34.

Nao houve tendéncia a associacdo nas demais analises.



Tabela 25. Frequéncia dos polimorfismos no grupo MES
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Polimorfismo MES (%) MCL (%) X g.l. P
Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 13 (22.4) 15(24.6) 1.69 2 0.43
Ser/Glv 30 (51.7) 26(42.6)

Glv/Gly 15 (23.2) 20(32.8)

Total 58(100) 61(100)

Alelos

Ser 56(48.3) 56(45.9) 0.13 1 0.71
Glv 60 (51.7) 66(54.1)

Homoziaose

SerSer+GIvGly 26(44.8) 35(57.4) 1.40 1 0.24
SerGlvy 30(51.7) 26(42.6)

DAT VNTR

Genotipos

1110 0 1(1.9)

119 0 1(1.9)

1010 23(48.9) 31(59.6)

109 20(42.5) 16(30.8)

108 1(2.1) 0 4.38 5 0.49
99 3(6.4) 3(5.8)

Total 47(100) 52(100)

Alelos

11 0 2(1.9)

10 67(71.3) 79(76) 2.56 2 0.28
9 26(27.6) 23(22.1)

8 1(1.16) 0

Homoziaose

99/10 10 26(55.3) 34(65.4) 1.05 1 0.31
11 10/119/109/10 8 21(44.7) 18(34.6)

HTTLPR

Genotipos

LL 20(35.1) 20(33.3)

LS 26(45.6) 24(40.0) 0.93 2 0.63
SS 11(19.3) 16(26.7)

Total 57(100) 60(100)

Alelos

L 66(57.9) 64(53.3) 0.49 1 0.48
S 48(42.1) 56(46.7)

Homoziaose

LL+SS 31(54.38) 36(60.00) 0.38 2 0.54
LS 26(45.61) 24(40.00)

val66met BDNF

Genotipos

CC 2(3.5) 1(1.7)

CT 11(19.3) 11(18.0) 0.47 2 0.79
TT 44(77.2) 49(80.3)

Total 57(100) 61(100)

Alelos

C 15(13.4) 13(10.7) 0.41 1 0.519
T 97(96.6) 109(89.3)

Homoziaose

CC+TT 46(80.7) 50(81.9) 0.03 0.86
CT 11(19.3) 11(80.3)
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Tabela 26. Frequéncia dos polimorfismos no grupo MTAB

Polimorfismo MTAB (%) MCL (%) x? g.l p
Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 9(19.1) 15(24.6) 1.71 2 0.42
Ser/Glv 26(55.3) 26(42.6)

Glv/Gly 12(25.5) 20(32.8)

Total 47(100) 61(100)

Alelos

Ser 46(47.9) 56(45.9) 0.08 1 0.77
Glv 50(52.1) 66(54.1)

Homoziaose

SerSer+GIvGly 21(44.7) 35(57.4) 1.71 1 0.19
SerGlv 26(55.3) 26(42.6)

DAT VNTR

Genotipos

1110 0 1(1.9)

119 0 1(1.9)

1010 21(44.7) 31(59.6)

109 15(31.9) 16(30.8) 2.03 4 0.73
99 2(6.4) 3(5.8)

Total 38(100) 52(100)

Alelos

11 0 2(1.9)

10 57(75) 79(76) 1.62 2 0.44
9 19(25) 23(22.1)

Homoziaose

99/10 10 23(60.5) 34(65.4) 0.22 1 0.64
1110/119/109 15(39.5) 18(34.6)

SBHTTLPR

Genotipos

LL 17(40.8) 20(33.3) 2.26 2 0.32
LS 19(45.4) 24(40)

SS 6(14.3) 16(26.7)

Total 72(100) 60(100)

Alelos

L 53(63.1) 64(53. 3) 1.93 1 0.16
S 31(36.9) 56(46.7)

Homoziaose

LL+SS 23(54.8) 36(60) 0.28 1 0.60
LS 19(45.4) 24(40)

Val66met BDNF

Genotipos

CC 1(2.1) 1(1.6) 1.49 2 0.47
CT 13(27.76) 11(18.0)

TT 33(70.2) 49(80.3)

Total 47(100) 61(100)

Alelos

C 14(14.68) 13(10.7) 0.76 1 0.38
T 82(85.4) 109(89.3)

Homoziaose

CC+TT 34(72.3) 50(82) 142 1 0.23

CT 13(27.7) 11(18)
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Polimorfismo MPF (%) MCL (%) X2 g.l P
Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 22(21.3) 15(24.6) 2.25 2 0.32
Ser/Glv 56(54.7) 26(42.6)

Glv/Gly 25(24.3) 20(32.8)

Total 103(100) 61(100)

Alelos

Ser 100(48.5) 56(45.9) 0.21 1 0.64
Glv 106(51.4) 66(54.1)

Homoziaose

SerSer+GIvGly 47(45.6) 35(57.4) 2.11 1 0.14
SerGlvy 56(54.4) 26(42.6)

DAT VNTR

Genotipos

1110 0 1(1.9)

119 0 1(1.9)

1010 44(51.8) 31(59.6) 5.18 5 0.39
109 35(41.2) 16(30.8)

108 1(1.2) 0

99 5(5.9) 3(5.8)

Total 85(100) 52(100)

Alelos

11 0 2(1.9)

10 124(72.9) 79(76) 445 3 0.21
9 45(26.5) 23(22.1)

8 1(0.6) 0

Homoziaose

99/10 10 49(57.6) 34(65.4) 0.81 1 0.37
11 10/ 11 9/ 10 9 /10  36(42.3) 18(34.6)

SHTTLPR

Genotipos

LL 37(37.4) 20(33.3) 2.05 2 0.36
LS 45(45.4) 24(40)

SS 17(17.2) 16(26.7)

Total 99(100) 60(100)

Alelos

L 119(60.1) 64(53.3) 1.40 2 0.24
S 79(39.9) 56(46.7)

Homoziaose

LL+SS 54(54.5) 36(60) 0.45 1 0.50
LS 45(45 .4) 24(40)

Val66met BDNF

Genotipos

CC 3(2.9) 1(1.6)

CT 24(23.1) 11(18.0) 0.91 2 0.63
TT 77(74.0) 49(80.3)

Total 104(100) 61(100)

Alelos

C 30(27.8) 13(10.6) 0.96 2 0.33
T 178(85.6) 109(89.4)

Homoziaose

CC+TT 80(76.9) 50(82) 0.59 1 0.44
CT 24(23.0) 11(18)
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Tabela 28. Frequéncia dos polimorfismos no grupo FES

Polimorfismo FES (%) FCL (%) xZ g.l P
Ser9Gly DRD3

Gendtipos

Ser/Ser 10(17,2) 14(23.,7)

Ser/Gly 35(60,3) 33(55,9) 0,76 2 0.68
Gly/Gly 13(22,4) 12(20,3)

Total 58(100) 59(100)

Alelos

Ser 55(47.4) 61(51,7) 0.43 1 0,51
Gly 61(52,6) 57(48,3)

Homozigose

SerSer+GlyGly 23(39,6) 26(42.6) 0.23 1 0.63
SerGly 35(60.,4) 33(48,4)

DAT1- VNTR

Gendtipos

119 1(2,2) 1(1,9)

10 10 25(55,6) 34(64,1)

109 18(40,0) 17(32,1) 0,75 4 0,94
99 1(2,2) 1(1,9)

Total 45(100) 53(100)

Alelos

11 1(1,1) 1(0,9)

10 68(75,6) 85(80,2) 0,61 2 0,74
9 21(23,3) 20(18,9)

Homozigose

99/10 10 26(57,8) 35(66,0) 0,71 1 0,40
1110/119/109/10 19(42.2) 18(34,0)

SHTTLPR

Gendtipos

LL 17(29,3) 17(28,3)

LS 30(51,7) 31(51,7) 0,02 2 0,99
SS 11(19,0) 12(20)

Total 58(100) 60(100)

Alelos

L 64(55,2) 65(54,2) 0,001 1 0,97
S 52(44.,8) 55(45,8)

Homozigose

LL+SS 28(48,3) 29(48,3) 0 1 0,99
LS 30(51,7) 31(51,7)

Val66met BDNF

Gendtipos

CcC 0 0

CT 13(22,1) 16(26,2) 0,19 1 0.67
TT 44(77,9) 45(74,8)

Total 58(100) 61(100)

Alelos

C 13(11,4) 16(13,1) 0,16 1 0.69
T 101(88,6) 106(86,9)

Homozigose

CC+TT 44(77,2) 45(72,6) 0,19 1 0.67

CT 13(22.1) 16(25.8)
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Tabela 29. Frequéncia dos polimorfismos no grupo FTAB

Polimorfismo FTAB (%) FCL (%) x2 g.l P
Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 13(27.7) 14(23.7) 0.29 2 0.87
Ser/Glv 24(51.1) 33(55.9)

Glv/Gly 10(21.2) 12(20.2)

Total 47(100) 59(100)

Alelos

Ser 51(53.1) 61(51.7) 0.04 1 0.83
Glv 45(46.9) 57(48.3)

Homoziaose

SerSer+GIvGly 23(48.9) 26(42.6) 0.25 1 0.62
SerGlvy 24(51.1) 33(48.3)

DAT-VNTR 47(100)

Genotipos

119 0(0.0) 1(1.9)

1010 20(54.0) 34(64.1) 3.17 3 0.36
109 14(37.8) 17(32.0)

99 3(8.1) 1(1.9)

Total 37(100) 53(100)

Alelos

11 0(0.0) 1(0.9)

10 54(73.0) 85(80.2) 2.29 2 0.32
9 20(27.0) 20(18.9)

Homoziaose

99/10 10 23(62.2) 35(66) 0.14 1 0.70
1110/119/109/10 14(37.8) 18(34)

SHTTLPR

Genotipos

LL 16(35.6) 17(28.3)

LS 21(46.7) 31(51.7) 0.62 2 0.73
SS 8(17.8) 12(20)

Total 45(100) 60(100)

Alelos

L 53(58.9) 65(54.2) 0.47 1 0.49
S 37(41.1) 55(45.8)

Homoziaose

LL+SS 24(53.3) 29(48.3) 0.26 1 0.61
LS 21(46.7) 31(51.7)

Val66met BDNF

Genotipos

CC 0(0.0) 0(0.0)

CT 10(21.3) 16(26.2) 0.35 1 0.551
TT 37(78.7) 45(73.8)

Total 47(100) 61(100)

Alelos

C 10(10.4) 16(13.1) 0.37 1 0.54
T 86(89.5) 106(86.9)

Homoziaose

CC+TT 37(78.7) 45(73.8) 0.36 1 0.55

CT 10(21.3) 16(26.2)
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Polimorfismo FPF N (%) FCL N (%) X g.l P
Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 23(21.9) 14(23.7) 0.10 2 0.95
Ser/Glv 59(56.2) 33(55.9)

Glv/Gly 23(21.9) 12(20.3)

Total 105(100) 59(100)

Alelos

Ser 105(50) 61(51.7) 0.09 1 0.77
Glv 105(50) 57(48.3)

Homoziaose

SerSer + GlvGlv 46(43.8) 26(42.6) 0.00 1 0.97
SerGlvy 59(57.2) 33(48.3)

VNTR DAT1

Genotipos

119 1(1.2) 1(1.6)

1010 45(54.9) 34(54.8) 1.93 3 0.59
109 33(40.2) 17(27 .4)

99 4(4.9) 1(1.6)

Total 82(100) 53(100)

Alelos

11 1(0.6) 1(0.9)

10 122(74.4) 85(80.2) 1.45 2 0.48
9 41(25) 20(18.9)

Homoziaose

99/10 10 49(59.7) 35(66.0) 0.67 1 0.41
11 10/119/109/10 34(41.5) 18(33.7)

SHTTLPR

Genotipos

LL 33(32.0) 17(28.3)

LS 51(49.5) 31(51.7) 0.25 2 0.88
SS 19(18.4) 12(20)

Total 103(100) 60(100)

Alelos

L 117(56.8) 65(54.2) 0.21 2 0.64
S 89(43.2) 55(45.8)

Homoziaose

LL+SS 52(50.5) 29(48.3) 0.07 1 0.79
LS 51(49.5) 31(51.7)

Val66met BDNF

Genotipos

CC 0 0

CT 23(21.9) 16(25.8) 0.40 2 0.53
TT 82(78.1) 45(72.6)

Total 105(100) 61(100)

Alelos

C 23(10.9) 16(13.1) 0.35 1 0.55
T 187(89.0) 106(86.9)

Homoziaose

CC+TT 82(78.1) 45(72.6) 0.40 1 0.53
CT 23(21.9) 16(25.8)
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Tabela 31. Frequencia de polimorfismos e Ql

Polimorfismo QI<70N(%) QI>70N(%) x* g/ p

Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 4(33.3) 30(23.4)

Ser/Glv 4(33.3) 75(58.6) 302 2 022
Glv/Gly 4(33.3) 23(17.8)

Total 12(100) 128(100)

Alelos

Ser 12(50.0) 135(52.7) 0.07 1 0.78
Glv 12(50.0) 121(47.3)

Homoziaose

SerSer + GlvGlv 8(66.7) 53(41.4) 2.85 1 0.09
SerGlvy 4(33.3) 75(58.6)

VNTR DAT1

Genotipos

119 0(0.0) 2(1.9)

1010 8(66.7) 58(55.8) 099 3 0.80
109 4(33.3) 40(38.5)

99 0(0.0) 4(3.8)

Total 12(100) 104(100)

Alelos

11 0(0.0) 2(1.9) 0.83 2 0.63
10 20(83.3) 156(75.0)

9 4(16.7) 50(24.0)

Homoziaose

99/10 10 8(66.7) 62(59.6) 0.22 1 0.44
1110/119/109/10 4(33.3) 42(40.4)

SHTTLPR

Genotipos

LL 1(8.3) 37(29.1)

LS 9(75.0) 64(50.4) 3.07 2 021
SS 2(16.7) 26(20.5)

Total 12(100) 127(100)

Alelos

L 11(45.8) 138(54.3) 0.64 1 0.42
S 13(54.2) 116(45.6)

Homoziaose

LL+SS 3(25.0) 63(49.6) 2.66 1 0.10
LS 9(75.0) 64(50.4)

Val66met BDNF

Genotipos

CC 0(0.0) 0(0.)

CT 2(16.7) 31(23.8) 0.31 1 0.57
TT 10(83.3) 99(76.2)

Total

Alelos

C 2(18.2) 31(11.9) 0.28 1 0.60
T 22(91.8) 229(88.1)

Homoziaose

CC+TT 10(83.3) 99(76.1) 0.32 1 0.57
CT 2(16.7) 31(23.8)
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Tabela 32. Frequéncia de polimorfismos e Atraso escolar

Polimorfismo Sem AE (%) Com AE (%) x: gl p

Ser9Gly DRD3

Genotipos

Ser/Ser 31(23.1) 5(29.41) 0.35 2 0.84
Ser/Glv 75(56) 9(52.94)

Glv/Gly 28(20.9) 3(17.65)

Total 134(100) 17(100)

Alelos

Ser 137(51.1) 19(55.88) 0.27 1 0.60
Glv 131(48.9) 15(44.11)

Homoziaose

SerSer + GlvGlv 59(44.0) 8(47.05) 0.06 1 0.81
SerGlv 75(56.0) 9(52.94)

VNTR DAT1

Genotipos

119 1(0.9) 0(0.0)

1010 62(56.18) 11(73.33) 186 3 0.60
109 41(37.6) 4(26.67)

99 5(4.6) 0

Total 109(100) 15(100)

Alelos

11 1(0.4) 0(0.0) 184 2 0.40
10 165(75.7) 26(86.7)

9 52(23.9) 4(13.3)

Homoziaose

99/10 10 67(61.5) 11(73.3) 0.80 1 0.37
1110/119/109/10 42(38.5) 4(26.7)

SHTTLPR

Genotipos

LL 39(29.3) 4(23.5)

LS 68(51.1) 10(58.8) 0.37 2 0.83
SS 26(19.5) 3(17.6)

Total 133(100) 17(100)

Alelos

L 146(54.9) 18(52.94) 0.05 1 0.83
S 120(45.1) 16(55.88)

Homoziaose

LL+SS 65(48.8) 7(41.17) 0.36 1 0.55
LS 68(51.2) 10(58.82)

Val66met BDNF

Genotipos

CC 0(0.0) 0(0.0)

CT 34(25) 5(29.4) 0.15 1 0.69
TT 102(75) 12(70.6)

Total 136(100) 17(100)

Alelos

C 34(12.5) 5(20.8) 0.13 1 0.44
T 238(87.5) 29(85.2)

Homoziaose

CC+TT 102(75.0) 12(70.6) 0.15 1 0.44
CT 34(25.0) 5(29.4)
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Tabela 33. Frequéncia de polimorfismos e SRD

Polimorfismo Com SRD (%) Sem SRD (%) x2 g.l p
Ser9Gly DRD3
Genotipos
Ser/Ser 13(25.5) 22(22.9) 1.33 2 0.51
Ser/Glv 25(49.0) 56(58.3)
Glv/Gly 13((25.5) 18(18.7)
Total 51(100) 96(100)
Alelos
Ser 51(50.0) 100(52.1) 0.12 1 0.73
Glv 51(50.0) 92(47.9)
Homoziaose
SerSer + GlvGlv 26(51.0) 40(41.7) 117 1 0.28
SerGlv 25(49.0) 56(58.3)
VNTR DAT1
Genotipos
119 0(0.0) 1(1.3) 382 3 0.28
1010 20(47.6) 49(62.0)
109 19(45.2) 27(34.2)
99 3(7.1) 2(2.5)
Total 42(100) 79(100)
Alelos
11 0(0.0) 1(0.6) 327 2 0.19
10 59(70.2) 122(77.2)
9 25(29.8) 31(19.6)
Homoziaose
99/10 10 23(54.8) 51(64.5) 111 1 0.29
1110/119/109/10 19(45.2) 28(35.4)
SHTTLPR
Genotipos
LL 12(24.5) 30(30.9) 181 2 0.40
LS 29(59.2) 46(47 .4)
SS 8(16.3) 21(21.6)
Total 49(100) 97(100)
Alelos
L 53(54.1) 106(54.6) 0.01 1 0.09
S 45(45.9) 88(89.8)
Homoziaose
LL+SS 20(40.8) 51(52.57) 1.80 1 0.18
LS 29(59.2) 46(47.42)
Val66met BDNF
Genotipos
0(0.0) 0(0.0) 0.15 1 0.69
CT 14(27 .4) 24(24.5)
TT 37(72.5) 74(75.5)
Total 48(100) 98(100)
Alelos
C 14(14.6) 24(12.2) 0.13 1 0.72
T 88(91.7) 172(87.7)
Homoziaose
CC+TT 37(72.5) 74(75.5) 0.15 1 0.69

CT 14(27.4) 24(24.5)
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Polimorfismo Com SAD(%) Sem SAD (%) X gl p
Ser9Gly DRD3
Genotipos
Ser/Ser 13(27.1) 22(22.4) 0.87 2 0.65
Ser/Glv 24(50.0) 57(58.2)
Glv/Gly 11(22.9) 19(19.4)
Total 48(100) 98(100)
Alelos
Ser 50(52.1) 101(51.5) 0.01 1 0.93
Glv 46(47.9) 95(48.5)
Homoziaose
SerSer + GlvGlv 24(50.0) 41(41.8) 0.87 1 0.35
SerGlv 24(50.0) 57(58.2)
VNTR DAT1
Genotipos
119 0(0.0) 1(1.3) 482 3 0.18
1010 29(69.0) 39(50.0)
109 11(26.2) 35(44.8)
99 2(4.8) 3(3.8)
Total 42(100) 78(100)
Alelos
11 0(0.0) 1(0.6) 296 2 0.23
10 69(82.1) 113(72.4)
9 15(17.85) 42(26.9)
Homoziaose
99/10 10 31(73.8) 42(53.8) 457 1 0.03
1110/119/109/10 11(26.2) 36(46.1)
SHTTLPR
Genotipos
LL 16(34.0) 25(25.5) 117 2 0.56
LS 22(46.8) 53(54.1)
SS 9(19.1) 20(20.4)
Total 47(100) 98(100)
Alelos
L 54(57.4) 103(52.5) 0.61 1 0.43
S 40(42.6) 93(46.4)
Homoziaose
LL+SS 25(53.2) 45(45.9) 0.67 1 0.41
LS 22(46.8) 53(54.1)
Val66met BDNF
Genotipos
0(0.0) 0(0.0) 0.01 1 0.90
CT 12(25.0) 26(26.0)
TT 36(75.0) 74(74.0)
Total 48(100) 100(100)
Alelos
C 12(12.5) 26(13.0) 0.01 1 0.90
T 84(87.5) 174(87.0)
Homoziaose
CC+TT 36(75.0) 74(74.0) 0.02 1 0.90
CT 12(25.0) 26(26.0)
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5.DISCUSSAO

O presente estudo originou-se na idéia de contribuirmos na
area da genética molecular na identificacdo de genes de vulnerabilidade em
criangas com alto risco de desenvolver transtornos psicoticos, isto €, em
filhos de maes com transtorno psicoético. Trata-se de um estudo longitudinal,
com programacgdo para durar varios anos e com reavaliagdes periddicas
dessas criangas até o inicio da vida adulta. Portanto, os resultados
apresentados s&o preliminares devido ainda a limitacdo do tempo.
Entretanto, trata-se do primeiro tipo de investigacdo (high-risk study) em
Genética molecular a ser realizado no hemisfério sul até onde temos
conhecimento. Naturalmente, a autora desse trabalho planeja continuar as
pesquisas nessa area acompanhando essa mesma amostra.

O desenho do estudo fundamenta-se nas pesquisas anteriores,
do tipo genético-epidemioldgicas, que demonstram a existéncia de um
importante componente genético, como também dos estudos clinicos de alto
risco que tem apontado para importantes fatores de risco ambientais. Assim,
através do acompanhamento periddico e detalhado dessas pessoas desde
infancia precoce poder-se-a identificar relevantes fatores de riscos para o
psicose.

E importante lembrar que as investigagdes genéticas podem
diferir da apresentacdo de outros resultados envolvendo a mesma amostra
inicial, pois varias familias que participaram da investigagdo clinica n&o

foram incluidas no estudo genético por diferentes motivos, como por
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exemplo, qualidade e/ou quantidade inadequada de material genético para
analise (17 amostras), ndo pareamento entre mae e filho (28 amostras), ndo
confirmagdo diagnostica de esquizofrenia ou transtorno bipolar no grupo em
estudo (3 amostras) e a presenga de diagndstico psiquiatrico moderado a
grave no grupo controle (34 amostras).

As genotipagens foram realizadas e a leitura feita por uma
pessoa independente e cega para o fendtipo. Aquelas com resultados
duvidosos foram repetidos ou excluidos.

Sendo um estudo prospectivo com acompanhamento periddico
de varios anos, e tendo iniciado apenas em 2004, o presente estudo deteve-
se na analise exploratéria de quatro polimorfismos funcionais e de quatro
caracteristicas possivelmente associadas ao desenvolvimento de psicose

em um grupo de maes e seus respectivos filhos.

5.1. PERFIL SOCIO DEMOGRAFICO

Entre as diferencas demograficas mais evidentes entre os
casos e controles, observou-se que as maes com esquizofrenia e transtorno
bipolar apresentaram menos parceiros em relagcdo as méaes controle
(p=0.006). Esta diferenga nao foi significativa entre os dois grupos com maes
com transtornos psicoticos (maes esquizofrénicas e maes com TAB)
(p=0,91), isto &, apresentam frequéncias semelhantes quanto ao estado civil.
Naturalmente, essa diferenca € ainda maior apd6s o agrupamento de

diagnosticos para um unico grupo, o de maes com psicose funcional



130

(p=0,001). Estes dados sao condizentes com a literatura, em que pacientes
psicoticos apresentam maior auséncia de companheiro/conjuge (Howard L et
al., 2002, Terzian AC et al., 2000).

Nao foi detectado diferencgas de nivel sécio-econémico entre os
trés grupos (p=0,19),com prevaléncia das classes C, D e E.

A pobreza e as condigbes a ela associadas — desemprego,
baixo nivel de instrugdo, privacdo e auséncia de habitacdo — ndo s6 sao
generalizadas em paises pobres como também afetam uma minoria
consideravel em paises ricos. Dados de pesquisas transculturais feitas no
Brasil, Chile, india e Zimbabue mostram que as perturbacdes mentais mais
comuns sao cerca de duas vezes mais frequentes entre os pobres do que
entre os ricos (Patel et al., 1999).

No Brasil, estudo de Fleitlich-Bilyk & Goodman (2001)
observaram que instabilidade financeira foi variavel de risco (OR=2,1) para
hiperatividade nos filhos, assim como estresse materno foi para sintomas de
ansiedade/depressdo nos filhos (OR=1,6). De Paula (2005) também
observou associagao entre piores niveis socio-econbmicos € risco para
saude mental na infancia e adolescéncia no Brasil. As criangcas de familias
pobres estavam associadas a terem pais com baixo nivel educacional, de
morar na casa com a mae sem a presenca de um companheiro e de morar
em bairros com alta densidade populacional, com condi¢des de moradia
ruins, altos niveis de desemprego, escolas inadequadas e alto indice de
criminalidade. Esse fatores foram associados ao risco para presenca de

problemas de saude mental na infancia (Friedman & Chase-Landal, 2002).
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Embora os estudos associem o TAB a niveis sdcio-econémicos
mais altos ao diagnostico (Tsuchiya, 2004), é interessante ressaltar que o
esperado seria que as pacientes com disturbio psiquiatrico moderado/grave
estivessem em uma situagao sécio-econdmica pior que os controles, pois o
declinio ou ndo ascensdo soécio-econdmica, sdo considerados uma das
consequéncias do desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, muitas
vezes no inicio da doenga (Dohrenwend et al., 1992; Hafner et al., 1999).

Nesta pesquisa observou-se que maes com esquizofrenia e

maes controles apresentam niveis educacionais semelhantes (p=0,97) e

piores que as maes bipolares (p=0,001 e p=0,003, respectivamente).

Estes dados sao dificeis de interpretar, pois n&o foi avaliado o
atraso escolar que estas maes tiveram durante o periodo escolar, apenas a
escolaridade a avaliacdo. Na literatura de AR, o esperado seria que as maes
com esquizofrenia tivessem comportamento escolar disruptivo no passado
(Mirsky et al., 1995; Olin et al., 1995), embora ainda ndo seja claro se as
alteracbes da performance escolar possam ser fatores de risco para
esquizofrenia ou manifestagdes precoces do transtorno (Ellison et al.,1998).

Também deve-se observar que a performance escolar pode
estar associado ao QIl. Os resultados dos estudos de AR sao divergentes
quanto associacdo de Quoficiente Intelectual e esquizofrenia e transtorno
bipolar. Nos estudos com esquizofrenia, alguns estudos n&do tém achado
diferenca entre QI global de AR e controles, enquanto outros mostraram
menores QI entre os individuos de AR para esquizofrenia (Niemi et al.,

2003).Nenhum estudo associou formalmente QI como preditor de doenca



132

futura (Johnstone et al., 2005), porém declinio de QI é observado nos
individuos que desenvolveram sintomas psicoticos durante o periodo de
seguimento (Cosway et al., 2000). Infelizmente nesta fase de avaliagdo o
quoficiente intelectual das maes nao foi avaliado, possivelmente sera

incluido nas avaliagdes futuras.

Em descendentes de individuos com TAB, os estudos sé&o
inconclusivos, com valores de QI menores (McDonough-Ryan et al., 2000),
normais (Molha et al., 1981), e aumentados (Kestenbaum, 1980, Decina et
al.,1983) entre criangcas AR. Um estudo observou aumento de QI de
desempenho verbal em filhos de bipolares (McDonough - Ryan et al., 2002).

Os baixos valores da Escala Global de Funcionamento (GAF)
entre maes com esquizofrenia e com TAB refletem uma diminuicdo do
funcionamento e ajustamento social em grupos que apresentam problemas
psiquiatricos. Existem estudos que mostraram ser a gravidade do transtorno
mental materno um fator até mais importante que o diagndstico materno
para a presenca de problemas comportamentais em seus filhos (Goodman,
1987).

Segundo estimativas da WHO (2001) uma em quatro familias
tem pelo menos um familiar que sofre atualmente de uma perturbacao
mental ou comportamental. Estas familias véem-se obrigadas a proporcionar
nao so apoio fisico e emocional,mas também a suportar o impacte negativo
do estigma e da discriminagdo. Embora n&o tenha saiba ate o momento o
peso dos cuidados de um familiar ao individuo com perturbagdo mental, os

dados disponiveis parecem mostrar que essa carga € muito grande
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(Winefield e Harvey, 1994). Os encargos que recaem sobre a familia vao
desde os custos econbmicos ate as reagdes emocionais frente ao
transtorno, ao estresse face a um comportamento perturbado, a alteragao da
rotina doméstica e a restricdo das atividades sociais (WHO, 1997). Os
gastos com o tratamento das doengas mentais muitas vezes recaem sobre a
familia, seja por ndo haver seguro disponivel, seja porque o seguro n&o
cobre as perturbagdes mentais.

Além do peso direto, € preciso ter em conta as oportunidades
perdidas. As familias que tém um membro que sofre de perturbagdo mental
fazem diversos ajustes e compromissos, que impedem outros familiares de
atingir o seu pleno potencial no trabalho, nas relagbes sociais e no lazer
(Gallagher e Mechanic, 1996). Esses sao os aspectos humanos do custo
das perturbagcdes mentais, dificeis de avaliar e quantificar, e de grande
importancia. As familias véem-se na necessidade de dedicar uma parcela
consideravel do seu tempo para cuidar de um parente mentalmente doente,
e sofrem privagdes econOmicas e sociais por essa pessoa nao ser
inteiramente produtiva. Ha também o constante temor de que a recorréncia
da doenca possa causar uma perturbacido repentina e inesperada na vida
dos membros da familia.

Todos estes fatores socio demograficos poderiam refletir nos
cuidados com a criagao dos filhos e subsequente fator de risco para as

criangas com predisposi¢cao genética.
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5.2. CARACTERIZAGAO CLINICA DAS CRIANGAS

As quatro caracteristicas clinicas estudadas, déficit de
quoficiente  intelectual, defasagem escolar e as  Sindromes
Retraimento/ansiedade e Isolamento/depressdo, foram escolhidas
explorando-se o conceito de endofendtipo. Diferente do fendtipo categorial,
cujo conceito fundamenta-se na presenga ou auséncia de uma determinada
doenga ou sintoma, o conceito de endofendtipo (literalmente quer dizer
fendtipo escondido) pode ser utilizado para descrever apresentagdes
‘graduais do transtorno”, descrevendo variagbes de fendtipos de forma
quantitativa. A principio, um endofenétipo seria uma medida biologica
associada a fatores fisiopatologicos de um transtorno, isto &, parte do
processo, ou mecanismo intermediario, entre o gene e a manifestagao plena
da doenca.

E interessante observar que das quatros caracteristicas
escolhidas, duas  Sindromes obtidas do  CBCL, Sindrome
Ansiedade/depressédo e Sindrome Retraimento/depressao, estiveram
fortemente associados aos filhos de maes bipolares.

A Sindrome Retraimento/depressao foi fortemente associada
aos filhos de bipolares (p=0,001), foi semelhante entre os grupos de filhos de
maes com esquizofrenia e controle (p=0,88), porém torna-se apenas com
uma tendéncia a significancia quando os diagnosticos maternos sao
agrupados para psicose funcional e é comparado aos controles (p=0,07).

A Sindrome Ansiedade/depressao foi somente associada ao

grupo de filhos de mées portadoras de TAB (p=0,0001), foi semelhante entre
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os filhos de esquizofrénicas e controles (p=0,48), e semelhante entre

psicose funcional e controles (p=0,15).

E precoce avaliar se estas diferengas encontradas poderao ter
repercussao no futuro porque embora as criangas filhas de maes portadoras
de transtorno psicético sejam efetivamente de risco, somente com o
desenvolvimento destas e com novas avaliacbes estes achados poderao
trazer significados.

O que se observa na literatura de AR e esquizofrenia € que a
presenca das Sindromes do CBCL “Delinquente/agressivo” e
“‘Retraimento/depressao” nos adolescentes entre 13 a 16 anos podem ser
preditores de desenvolvimento de esquizofrenia no futuro (Miller PM, 2002).
Em outro estudo observou-se que as Sindromes Ansiedade/depressao e
Problemas de atencdo foi maior tanto nas criancas de AR que
desenvolveram psicose posteriormente, como nas criangcas AR que
permaneceram bem (Johnstone et al., 2005).

Delbello MP et al. (2006) observaram que as criangas de AR
para TAB tiveram maiores escores em todas as Sindromes do CBCL,
quando comparados com jovens sem risco e tiveram mesmos valores nas
Sindromes “Somatizagédo” e “Ansiedade/depressao” que os jovens com TAB.

No Brasil, no grupo de estudos de AR do IPq HCFMUSP, Gutt
(2006), observou que o aumento de prevaléncia de problemas de
internalizac&o pelo CBCL ocorreu apenas quando as criangas moram com a
mae quando comparados a filhos de pacientes sem nenhum transtorno

mental, e demonstrou associagao entre aumento de Sindromes do CBCL e
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nivel socioecondmico, independentemente do diagndstico materno e da
crianca morar com a méae. Além disso, Gutt observou aumento de
prevaléncia de problemas de pensamento no grupo de filhos de maes com
esquizofrenia, principalmente nas criancas que moravam com as maes,
apontando para uma possivel interacdo genético-ambiental para a presenga
destes problemas.

Petresco (2007), também pesquisadora do grupo de AR do Ipq
HCFMUSP, observou que 62,8% das criancas de risco para TAB tinham
pelo menos um diagnostico psiquiatrico prévio no decorrer da vida,
comparado com 41,5% dos filhos de maes sem diagnostico psiquiatrico,
assim como maiores valores nas Sindromes do CBCL “Queixas somaticas” ,
“‘Ansiedade/depressao”, “Transtornos de pensamento” e “Problemas de
socializagao”.

Neste estudo, ndo se encontrou diferengas entre o quoficiente
intelectual dos filhos entre os trés grupos (p=0,536). Este resultado obtido
sobre a avaliacdo de QI global nos grupos de alto risco sdo parcialmente
conflitantes com dados da literatura.

Estudos AR com esquizofrenia associaram baixo QI como
consequéncia do transtorno psiquiatrico dos pais (Sameroff et al.,1993;
Worland et al.,1984). Em outro estudo individuos que desenvolveram
esquizofrenia e seus irmaos apresentaram menores Ql que controles nos
testes cognitivos verbal e ndo-verbal aos 4 e 7 anos (Cannon et al., 2000),
sugerindo que baixo QI pode estar associado ao risco genético para

desenvolvimento de esquizofrenia mas em si ndo € um fator de risco. Outros
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estudos detectaram que seu declinio foi observado entre individuos que
desenvolveram sintomas psicoticos durante o seguimento (Cosway et al.,
2000).

Em descendentes de bipolares, os estudos sao inconclusivos,
com valores de QI menores (McDonough-Ryan et al., 2000), normais (Molha
et al., 1981), e aumentados (Kestenbaum, 1980, Decina et al.,1983) entre
filhos de alto risco.

Nas analises sobre atraso escolar, observa-se que 11,1% das
criangas apresentavam atraso escolar, mas sem diferenga entre diversos
grupos (p=0,75). Estes resultados podem ser considerados ate
surpreendentes e considerados melhores que a media nacional, pois dados
advindos do Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas Educacionais (INEP)
de 1999 referem que os alunos brasileiros levam em média dez anos para
completar com sucesso sete séries e aproximadamente 1,8 milhdo de
criangas que ndo frequentam a escola. Apenas 59% das criangas que
iniciam o Ensino Fundamental (1% a 8% séries) completam os 8 anos de
estudo e apenas 27,3% dos adolescentes de 14 anos cursam a série que

corresponde a sua idade.
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5.3. ESTUDO MOLECULAR

O método de investigacao através do fendtipo para o gendtipo
tecnicamente permite a localizagdo de genes que influenciam em
determinadas caracteristicas fenotipicas. Porém deve-se salientar que esta
estratégia pode ser limitada para o estudo de fenbmenos tdo complexos,
pois a contribuicdo de cada locus pode ser pequena, inclusive com a
possibilidade da tal “variante doeng¢a™ ndo ser nem necessaria nem suficiente
para o desenvolvimento de um determinado fendétipo. Além disso, podem
existir interacdes entre os genes envolvidos e o ambiente levando para
caminhos alternativos na expressdo dos genes para um determinado
fendtipo.

A estratificagdo da amostra quanto a género e idade das
criangas, permitiu uma maior exploragdo das analises, avaliando-se a
distribuicdo dos polimorfismos de acordo com as caracteristicas clinicas das

criangas independente do diagndostico materno.

Observou-se tendéncia a associagao entre homozigose ser9gly
DRD3 e quoficiente intelectual rebaixado (Ql < 70) (p=0,09) e associagéo
entre Sindromes Ansiedade/depressao e homozigose VNTR-DAT1 (p=0,03)

entre as criangas e independente do diagnostico materno.

O estudo de Ball et al. (1998) analisaram a possivel associagéo
entre alta capacidade cognitiva de criangas (Ql > 130) e Genes do sistema

dopaminérgico (DRDZ2, DRD3, DRD4 e DAT1). N&o se detectaram
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diferengas significantes entre a distribuicdo dos polimorfismos entre grupo

com QI elevado e o grupo controle.

Embora existam estudos em adultos analisando a associacao
entre Ansiedade e Depressdo e homozigose VNTR- DAT1, nenhum estudo
foi encontrado com o mesmo desenho, no qual se estudou a Sindromes
“‘Ansiedade-depressdo” obtida pelo CBCL em criangcas de alto risco e
genética molecular. Um unico estudo encontrou associag&o significante
entre o alelo 10 e hiperatividade-impulsividade e comportamento de
oposicdo somente na presenca de maes que fumaram no periodo pré-natal.
Este estudo é interessante porque enfatiza a importadncia entre a
incorporagao de fatores ambientais e disturbios comportamentais (Kahn et
al., 2003)

Vale enfatizar também que apenas um estudo foi encontrado
estudando-se genética molecular em uma coorte com populagdo de alto
risco para psicose e infelizmente ndo foi com os polimorfismos estudados
nesta fase. MclIntosh et al. (2007) em recente publicagdo, analisaram 78
individuos com risco genético para esquizofrenia com ressonéncia
magneética funcional e analise do gene COMT. Eles associaram aumento de
risco de esquizofrenia ao alelo val do polimorfismo val1568met nos individuos
de risco quais apresentavam alteracdo na estrutura e funcido pré-frontal
(McIntosh AM et al., 2007).

Por fim cabe ressaltar alguns pontos importantes. Deve-se ter
em conta a influéncia genética é probabilistica e ndo deterministica (Rutter &

Sroufe, 2000); que nos estudos de alto risco, o fator de risco preditivo € de
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natureza quantitativa e ndo qualitativa (Sameroff, 2000); que mudangas de
estilo de vida na adolescéncia, pode ter influéncia crucial na protecao contra
transtornos psiquiatricos (Rutter e Sroufe, 2000), embora ndo se saiba até o
momento quanto dessas mudangas atuariam sobre desenvolvimento das
psicoses. Além disso, cabe salientar que durante o desenvolvimento de uma
criangca existem fatores que as protegem de problemas desenvolvimento,
chamados fatores de risco positivos (Sameroff, 2000), como boa qualidade
de comunicag&o no ambiente de criagdo de criangas (Wahlberg et al., 1997).
Até o momento ndo se sabe se existem fatores ambientais de protecao para

individuos de alto risco.

5.4. LIMITAGOES E PERSPECTIVAS

Até o momento, um dos aspectos relevantes na pesquisa dos
transtornos psicéticos sao os resultados consistentes obtidos em estudos
genético-epidemioldgicos. Esses estudos, com variantes em seus desenhos
metodoldgicos, confirmam a presenga de um importante componente
genético para a esquizofrenia e para o TAB. Entretanto, apesar dos
esforgos, ndo ha ainda a identificagdo “inquestionavel” (isto €, aceita pela
maioria da comunidade cientifica) de genes de vulnerabilidade e
desenvolvimento de psicose. Portanto, as investigagbes genético-
moleculares devem continuar na “busca” desses genes de vulnerabilidade,
incorporando sempre novas metodologias. O presente trabalho & parte de

um projeto pioneiro no Brasil para investigar e acompanhar individuos com
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alto risco para desenvolverem psicoses funcionais. Os futuros resultados
desse projeto irdo contribuir para uma melhor compreensdo desses
transtornos.

O estudo apresentado aqui € a primeira fase das investigagdes
genético-moleculares que serdo abordadas ao longo do desenvolvimento
desse projeto maior que acompanhara uma populagédo de alto risco (filhos)
de portadores de transtorno mental grave, esquizofrenia e transtorno afetivo
bipolar.

E importante ressaltar que as limitacdes citadas a seguir e os
resultados obtidos nesta fase contribuirdo para redirecionar o foco da
pesquisa genética nas proximas fases e ajudardo na escolha de outras

abordagens metodologicas.

Este estudo teve dificuldades na obtencédo de pacientes com o
perfil proposto, pois no contato inicial feito por telefone observou-se que
muitas familias demonstravam desconfianga, desinteresse e medo, o0 que
requereu habilidade para esclarecer e ressaltar a necessidade deste tipo de
pesquisa na nossa comunidade (aproximadamente 15% das pacientes
controle recusaram-se a participar). No estudos de alto risco deve-se ter
muito rigor ao selecionar as amostras, com controles especificos e o
avaliador deve ser realmente “cego” para poder validar possiveis
marcadores biologicos (‘endofendtipos') caracteristicos  do transtorno

(Erlenmeyer-Kimling & Cornblatt, 1987).

A opcgao de parear as amostras genéticas mae-filho, implicou

em perdas, pois muitas familias ndo tiveram o comparecimento da mae,
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mas de um responsavel pela mae. Além disso, a coleta de material por veno-
puncao também acarretou em recusas de participacido, devido ao risco do
procedimento e o desconforto, principalmente no grupo das criangas. A
participagdo das familias para a analise genético molecular ocorreu sempre
ao término de todas as entrevistas e devido ao tempo total despendido, em
torno de 4 horas, optou-se por nao aplicar nenhum protocolo especifico para
a analise genética, somente a coleta de material, pois poderia implicar em
desmotivacdo e recusa devido ao cansacgo dos participantes. Isto acarretou
em muitas perdas de informacdes passiveis de mensuragdes, tais como a
avaliacdo de pedigree familiar para problemas psiquiatricos, uso de
medicacgdes psiquiatricas pregressas e atuais da mée e da crianga (se fosse
0 caso) e a caracterizagdo detalhada das caracteristicas clinicas do

transtorno mental da mae.

Cabe ressaltar também que nos estudos de alto risco até o
momento nao existe uma padronizagao das pesquisas, principalmente que
se adeque ao desenvolvimento das criangas, com testes que poderiam ser
aplicados por longo periodo; requerem grande esforgo no recrutamento dos
individuos e ha risco de que as principais conclusdes sejam limitadas devido
ao numero pequeno de amostras e porque as ferramentas investigativas na
fase de planejamento se tornaram limitadas e até antiquadas no fim de
estudo (Hans et al. 1999), visto que até o conceito de esquizofrenia pode
mudar com o decorrer do tempo e das novas descobertas. Além disso, o

grupo de interesse pode desistir de participar das avaliagbes e o
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investigador, assim como o grupo em avaliagdo, podem entrar em fadiga

(Mirsky et al. 1995).

A presenga de maior numero de negros e pardos na amostra
controle e subsequentemente possivel viés na estratificacdo da amostra
também é passivel de criticas. O Brasil é caracterizado como um pais com
forte miscigenagédo étnica, advindo das correntes migratérias européias e
africanas associado a populagdo nativa. Para estudos genéticos, lugares
com grande heterogeneidade genética, a priori, ndo s&o 0s mais
adequados, se esta variavel n&o for levada em consideragdo. Isto porque um
consideravel numero de polimorfismos podem ter variabilidade de frequéncia
entre diferentes etnias. Esta variabilidade genética na populagdo americana
foi denominada por Collins-Schramm (Collins-Schramm et al., 2002) como
“Genetic melting pot” ou, “pote com mistura de Genes”. Entretanto, observa-
se que a avaliagédo de caracteristicas fisicas como pigmentacéo da pele, cor
e textura de cabelo, formato dos labios e do nariz, ndo sao bons preditores
de ancestralidade (Parra et al., 2003), o que torna a variavel etnia, realizada
através de avaliacido fisica, de pobre confiabilidade. Entretanto, em tese
recentemente realizada neste Instituto, Guindalini (2005), analisou amostras
de pacientes e controles do Banco de DNA do PROGENE com marcadores
moleculares para caracterizacdo étnica e observou-se que a distribuigcdo dos
diferentes marcadores para etnia foi homogénea em todos grupos. A
conclusdo foi que apesar da grande miscigenagédo étnica da populagdo
brasileira, a etnia ndo esta associada como fator responsavel de viés nos

estudos genéticos de associagao no Brasil.
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Porém é importante ressaltar que toda a amostra estudada
estava em equilibrio de Hardy-Weinberg para todos os polimorfismos
ratificando a hipétese de que a diferengas de origem étnica entre os grupos
nao estaria associado a dificuldades na analise genética da amostras (Weiss
et al., 2001).

Muitos estudos de associagdo em genética em psiquiatria
apresentam pequenas amostras, consequentemente limitagdes na
interpretacéo de resultados, pois o poder de detecgao de associagao diminui
proporcionalmente ao numero de polimorfismos investigados, acarretando
em um risco maior tanto para o aparecimento de resultados falso-positivos
como falso-negativos e dificuldade de replicacdo de achados prévios
(Altshuler et al. 2000; Hirschhorn et al. 2002).

No futuro talvez o melhor modelo de estudo seja através de
gendtipo para fenotipo e na analise de interacdo entre os genes. Tal
estratégia esta baseada em modelos oligogenéticos e avalia caracteristicas
de vetores auto-dimensionais, com a analise de vetor genético entre
populagdes, dentro da populacdo e semelhangas dentro da familia em
estudo. A analise de semelhancas dentro da populagdo permitem a analise
de populagdes etnicamente diversa e investigar suscetibilidade etnicidade-
independente, enquanto a analise de semelhancas de dentro-familia
permite descobrir divergéncias dos valores esperados entre o individuo
afetado e pares de irmaos néo afetados, por exemplo.

Uma vez um modelo de oligogénico foi identificado, a variagao

de genotipos que se observar através de métodos de analise quantitativas
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para a Sindromes (por exemplo, em termos de clusters) podem ser
correlacionados com o fendtipo do transtorno. Assim, observa-se que a
analise do genotipo-para-fenotipo nédo se faz dependendo da decisédo clinica
do psiquiatra sobre a presenga ou auséncia de um diagnostico como s&o
feitas atualmente as pesquisas de associagao fenotipo-para-genotipo. Este
tipo de pesquisa permite que o pesquisador correlacione divergéncias de
multiplos l6cus com niveis quantitativos de um fenétipo, de forma que as
caracteristicas individuais de um transtorno, os estilos de vida deles/delas, e
outros detalhes ambientais podem também ser incluidos (Stassen e

Scharfetter, 2001).
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6. CONCLUSOES

Este estudo teve como objetivo realizar uma breve revisdo dos
principais estudos genético-epidemioldlogicos, dos principais achados dos
estudos de alto risco para psicose functional e uma revisdo dos estudos
genético-moleculares, com foco especial nos polimorfismos Ser9Gly
(rs6280), VNTR-DAT1 (NM_001044.3), Val66Met (rs6265) e 5HTTLPR (-
X76753).

Varias hipoteses levantadas neste estudos de associacdo nao
tiveram sua confirmacao nesta pesquisa. Nao houve diferenga de frequéncia
dos polimorfismos Ser9Gly, VNTR-DAT1, Val66Met BDNF e SHTTLPR entre
as maes portadoras de esquizofrenia, transtorno afetivo bipolar e maes
controles, assim como de seus respectivos filhos. Houve diferenca na
frequéncia das Sindromes Retraimento/depressdo e  Sindrome
Ansiedade/depresséo ao grupo de filhos de maes portadoras de TAB, porém
sem associacédo destas caracteristicas com algum polimorfismo estudado e
por fim, uma tendéncia de associagcado foi detectada entre homozigose
ser9gly e prejuizo mental e uma associacado entre homozigose 9 e 10 do
DAT1-VNTR com Sindrome Ansiedade/Depressdao nas criancas
independente da diagnostico da materno.

Os resultados negativos deste estudo contribuirdo para
direcionar o foco da pesquisa no futuro. Apesar dos possiveis vieses a que
os estudos de associagao estdo sujeitos, nossos resultados apodiam a
viabilidade metodoldgica dos estudos de risco alto para analise em genética

molecular. Em Psiquiatria, a reformulagcdo de classificagbes nosologicas
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gquanto ao espectro de doenga e uma melhor definicdo dos critérios para
endofendtipo parecem essenciais para que se obtenham maiores chances
de deteccdo de possiveis variagdbes gendmicas associadas ao efetivo
desenvolvimento do transtorno.

A analise dos estudos de alto risco ja forneceram muitas
informagdes importantes e embora ainda sejam inconclusivos no aspecto de
causalidade, fornecem informagdes importantes para o desenvolvimento de
teorias fisiopatologicas associadas ao desenvolvimento da psicose.

Futuramente pretende-se explorar os dados encontrados com
o aumento da amostra e com a introdugdo de novas variaveis advindas do
segmento desta populagao através de uma permanente e acurada aquisigao
dos dados clinicos, com psicopatologia, evolugdo e resposta a tratamento,
investigagdo de outros casos ou de endofenétipos em outros membros da
familia.

Cogita-se a possibilidade de se analisar a partir do genatipo-
para-fendtipo, pois ndo dependeria da deciséo clinica do psiquiatra sobre a
presenga ou auséncia de um diagndstico, como sao feitas atualmente as
pesquisas de associagdo fendtipo-para-genadtipo. Neste tipo de pesquisa o
pesquisador pode correlacionar divergéncias de multiplos Iécus com niveis
guantitativos de um fendtipo, de forma que as caracteristicas individuais de
um transtorno, os estilos de vida deles/delas, e outros detalhes ambientais

podem também ser incluidos e analisados.
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