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RESUMO 

O transtorno obsessivo compulsivo (TOC) é o quarto transtorno psiquiátrico 

mais freqüente no mundo, além de ter um curso crônico e elevada morbidade. 

Existem diversas evidências da necessidade de investigar o TOC como transtorno 

heterogêneo, aumentando, dessa forma, a chance de encontrar genes específicos 

de vulnerabilidade e determinados fatores de risco e/ou protetores no ambiente 

que tenham, de fato, papel na sua etiologia.  

Cada vez mais a impulsividade tem sido estudada como uma perturbação 

psicobiológica comum a diversos transtornos. Essa disfunção se apresentaria em 

um continuum, compreendendo diversos transtornos, dentre eles, o TOC. Além 

disso, estudos vêm demonstrando a estrita correlação ente o hipofuncionamento 

do sistema serotoninérgico e o comportamento impulsivo. Este, por sua vez, pode 

ser uma característica importante para uma melhor compreensão do transtorno, 

precisando ser investigada e compreendida dentro do contexto neurobiológico e 

fisiopatológico do TOC. 

O objetivo deste trabalho foi medir e caracterizar a impulsividade (atencional, 

motora e por falta de planejamento) em pacientes com TOC, além de averiguar se 

há associação desta com o polimorfismo do gene do transportador da serotonina 

(5-HTTLPR). A mensuração da impulsividade foi realizada com a escala BIS-11 e 

os testes CPT-II e IGT. 

41 pacientes com TOC foram avaliados e comparados com 38 controles sem 

diagnóstico de transtornos psiquiátricos. Os pacientes com TOC apresentaram 

maiores taxas de impulsividade em todas as subcategorias. Também observamos 
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que pacientes com início precoce dos sintomas apresentam maior impulsividade 

ao serem comparados com aqueles com início tardio.  

O alelo S do polimorfismo 5-HTTLPR mostrou-se correlacionado com a 

impulsividade por falta de planejamento, o que está de acordo com modelos 

neuroanatômicos e neuroquímicos do TOC.  

Esses achados são importantes por contribuírem para a compreensão da 

fisiopatologia do TOC, além de sugerir que o fenótipo impulsivo seja um 

endofenótipo e, desta forma, requer maiores estudos para sua melhor 

caracterização. 
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ABSTRACT 

The obsessive-compulsive disorder (OCD) is the fourth more frequent 

psychiatric disorder in the world, besides having a chronic course and high 

morbidity. There are several evidences of the necessity to investigate OCD as 

heterogeneous disorder, increasing, of this form, the possibility to find specific 

genes of vulnerability and factors of risk and/or protectors in the environment that 

have, in fact, paper in its etiology. 

Impulsiveness has been studied as a common psychobiology disturbance of 

several disorders, amongst them, OCD. Moreover, studies have demonstrating the 

relationship of serotonin hypofunction to impulsive behavior. This, in turn, can be 

an important characteristic for better understanding of OCD. 

The aim of this work was to measure and to characterize the impulsiveness 

(atencional, motor and non-planning) in patients with OCD, besides inquiring 

association between impulsiveness and serotonin transporter polymorphism, 

5HTTLPR. The impulsiveness measurement was carried through the scale BIS-11 

and neurophysiological tests (CPT-II and IGT). 

41 patients with OCD had been evaluated and compared with 38 controls 

without diagnosis of psychiatric disorders. The OCD group showed more signs of 

impulsivity on all dimensions of BIS, committed more errors of omission and 

commission on the CPT-II, and made more disadvantageous choices on the IGT.  

5-HTTLPR S allele  was correlated with the non-planning impulsiveness, what is 

in accordance with neuroanatomic and neurochemistry models of OCD. 

These findings are important to the understanding of its physiopathology, 

besides suggesting that impulsivity behavior should be an endophenotype of OCD. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A impulsividade pode ser definida como uma predisposição para reações 

rápidas e não planejadas a estímulos externos ou internos, sem que sejam 

avaliadas as possíveis conseqüências de tais comportamentos. (Moeller et al., 

2001; Correa et al., 2002c;  Kalenscher et al., 2006) 

Trabalhos têm demonstrado que o comportamento impulsivo é acompanhado 

de desempenho acadêmico prejudicado; prejuízo nos relacionamentos 

interpessoais e sociais; associação com acidentes domésticos, de trabalho e no 

trânsito; além da relação com outras condições clínicas como, por exemplo, o 

infarto agudo do miocárdio. (Chamberlain & Sahakian, 2007) 

Apesar de classicamente ser descrita como um componente da personalidade, 

a impulsividade pode ser um fenômeno de liberação de comportamentos 

adquiridos por alterações do sistema nervoso central (SNC), ou estar presente em 

portadores de transtornos psiquiátricos como, por exemplo, o transtorno de déficit 

de atenção com hiperatividade (TDAH), o transtorno afetivo bipolar e o transtorno 

de personalidade borderline. Além disso, há outros transtornos psiquiátricos que 

têm como característica fundamental a impossibilidade de o indivíduo resistir a 

impulsos de se engajar em comportamentos potencialmente causadores de 

conseqüências deletérias como, por exemplo, o jogo patológico (caracterizado 

pela compulsão por jogos de azar), a oniomania (caracterizado por compras 

compulsivas), o impulso sexual excessivo (caracterizado pela dedicação excessiva 

ao sexo) e o comer compulsivo. (Evenden, 1999; Turecki, 2005; Kalenscher et al., 

2006; Chamberlain & Sahakian, 2007) 
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Como muitas vezes um determinado diagnóstico psiquiátrico abrange uma 

enorme heterogeneidade clínica, a detecção de grupos mais homogêneos de 

pacientes possibilitará uma melhor compreensão das características desses 

transtornos, propiciando diagnósticos mais eficazes e tratamento mais adequado. 

(Moeller et al., 2001; Correa et al., 2002c; Chamberlain & Sahakian, 2007) A partir 

disso, com o desenvolvimento e aperfeiçoamento de escalas e testes capazes de 

quantificar e caracterizar o comportamento impulsivo, esse traço ou característica 

vem ganhando destaque ao se mostrar como um possível fenótipo dos transtornos 

psiquiátricos. (Kertzman et al., 2006; Chamberlain & Sahakian, 2007) 

O transtorno obsessivo compulsivo (TOC) é o quarto transtorno psiquiátrico 

mais freqüente no mundo, além de ter um curso crônico e elevada morbidade. 

(Dell'Osso et al., 2007; Hollander et al., 2007) Assim como em outros transtornos 

psiquiátricos, existem diversas evidências da necessidade de investigar o TOC 

como transtorno heterogêneo, aumentando a chance de encontrar genes 

específicos de vulnerabilidade e determinados fatores de risco ou protetores no 

ambiente que tenham, de fato, papel na sua etiologia. (Eapen et al., 2006) O 

fenótipo impulsivo pode ser uma característica importante para essa melhor 

compreensão do transtorno, precisando ser investigada e compreendida dentro do 

contexto do TOC. 

 

1.1 IMPULSIVIDADE OU FENÓTIPO IMPULSIVO 

 

1.1.1 DINÂMICA DA IMPULSIVIDADE E FATORES DE CONTROLE DO 

COMPORTAMENTO 
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    O denominador comum de todos os conceitos atuais de impulsividade 

primária (aquela que não é mais bem explicada por alterações do humor ou, por 

exemplo, lesões no SNC) é a desinibição comportamental, que pode ser causada 

por: suscetibilidade exacerbada aos fatores de provocação de resposta; 

deficiência dos sistemas de inibição de resposta; ou um desequilíbrio entre ambos. 

     Os fatores que impelem à resposta comportamental seriam os impulsos 

primários (ou instintos), inatos à espécie e prévio à aprendizagem e a outros 

desejos estabelecidos ao longo do desenvolvimento através da experiência e do 

contato sociocultural; 

     Já os fatores que atuam no controle e na inibição da resposta 

comportamental estariam organizados numa estrutura hierárquica de 

complexidade crescente compatível com o desenvolvimento filogenético do SNC. 

O primeiro "freio" comportamental seriam as emoções básicas do medo, da 

ansiedade ou da tristeza. O temor de uma conseqüência negativa ou a memória 

de uma perda intermediada por afetos negativos poderia interromper ou mudar o 

curso da ação. Tais experiências estariam associadas, principalmente, ao 

hipocampo e corpo amigdalóide. 

    A instância reguladora seguinte seriam as funções cognitivas que se prestam 

ao planejamento da ação, como, por exemplo, a atenção e a memória. Reações 

instintivas são súbitas, contingentes a estímulos específicos. Já as ações 

planejadas são suscitadas por um contexto mais complexo, onde a precisão da 

resposta é mais importante do que sua velocidade. Nesses casos, é interessante 

refrear a reação instintiva natural, localizar os estímulos mais relevantes e traçar 
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um esquema mental de ações sucessivas com base em experiências similares 

anteriores. Enquanto esse plano é executado, os resultados imediatos são 

avaliados num processo de retro-alimentação que deve corrigir os possíveis 

desvios de rota. Esse complexo processo executivo, que envolve uma série de 

operações cognitivas, obviamente retarda a resposta comportamental e 

eventualmente a aborta, caso os resultados não sejam os esperados; portanto, 

funciona tanto como controle, quanto como eventual inibição. Supõe-se que tais 

funções estejam associadas a estruturas frontais e regiões corticais terciárias de 

interseção dos lobos cerebrais (fronto-temporais), em constante comunicação com 

o hipocampo, núcleos da base, corpo amigdalóide e córtex do cíngulo.  

    Por último, temos os “freios” social e moral. O desejo de ser aceito e o receio 

da desaprovação são características da espécie humana e provavelmente de todo 

animal social que podem moldar, ou também inibir, respostas comportamentais, a 

fim de permitir melhor ajuste do convívio com outros indivíduos. Valores morais 

fortalecem a adoção de práticas para preservação do grupo, secundariamente 

melhorando as chances de sobrevivência do indivíduo. Para isso, é necessária 

uma operação que envolve memórias afetivas e recursos intelectuais para 

perceber o outro como seu semelhante, e projetar suas vivências e reações caso 

você estivesse em seu lugar. Resumidamente, a aquisição de valores morais e 

normas éticas dependem da empatia. As estruturas comuns, envolvidas 

independentemente da tarefa usada, são: córtex pré-frontal medial, junção 

têmporo-parietal e os pólos temporais.  Em resumo, consistente com a teoria de 

instâncias reguladoras estabelecidas por uma hierarquia filogenética, a empatia 

mostra-se mais complexa, envolvendo também um maior número de estruturas 
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adicionais correspondentes aos processos cognitivo, sensorial ou afetivo que se 

busca compreender. (Kalenscher et al., 2006; Tavares, 2006; Chamberlain & 

Sahakian, 2007) 

 

1.2 CLASSIFICAÇÃO DO COMPORTAMENTO IMPULSIVO SEGUNDO 

MODELOS NEUROPSICOLÓGICOS 

 

Diversos autores utilizam o conceito de impulsividade com diferentes 

dimensões e categorias que se baseiam em estudos neuropsicológicos da 

instância reguladora relacionada às funções cognitivas. (Kertzman et al., 2006; 

Malloy-Diniz et al., 2007)  

Apesar da existência de diversos modelos que explicam e caracterizam o 

fenótipo impulsivo, vamos nos ater a dois deles, já bem reconhecidos e estudados 

pela literatura. Eles baseiam-se basicamente em uma base neurológica da 

impulsividade, com um modelo de funcionamento cortical deficitário que refletiria a 

incapacidade do indivíduo de prolongar o tempo entre estímulo e resposta para a 

elaboração de comportamentos mais adaptáveis. Dessa forma, a impulsividade 

seria resultante de um córtex cerebral “sub-ativado” que falha em inibir 

comportamentos mais “primitivos” mediados por estruturas ontogeneticamente 

anteriores como, por exemplo, o corpo amigdalóide. (Patton et al., 1995; Bechara 

& Van der Linden, 2005; Aron, 2007) 

O primeiro modelo, proposto por Barrat, (Patton et al., 1995) classifica a 

impulsividade como sendo constituída por três sub-categorias básicas: motora; 

atencional; e por falta de planejamento. A impulsividade motora estaria 
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diretamente relacionada à incapacidade de inibir respostas imediatas. Poderíamos 

dar como exemplo a pronta agressão de um jovem a outra pessoa devido a um 

breve período de desentendimento entre ambos. A sub-categoria atencional 

correlaciona-se à dificuldade de manter uma atenção focalizada, resultando em 

comportamentos fora do contexto em que determinado indivíduo se encontra. 

Como exemplo poderíamos pensar em um acidente automobilístico ocasionado 

após o motorista ter desviado o foco da sua atenção ao passar por uma mulher 

atraente que caminhava pela rua. Finalmente, a impulsividade por falta de 

planejamento relaciona-se a uma incapacidade de postergar determinada ação ou 

comportamento visando um ganho imediato em detrimento a um ganho futuro 

mais compensador. O protótipo desse subtipo seria a criança que insiste em 

comer um pequeno pedaço da sobremesa preparada por sua mãe mesmo 

sabendo que isso resultará em um castigo e na proibição de poder comer a 

quantidade desejada após o jantar.  

Adota-se uma divisão didática onde essa classificação apresentaria correlação 

anatômica e neuroquímica com algumas regiões específicas do SNC. Os sub-tipos 

motor e atencional estariam mais relacionadas ao córtex pré-frontal dorso-lateral, 

núcleo caudado, cíngulo anterior e prosencéfalo basal, além de apresentarem 

certa correlação com o sistema dopaminérgico. Por outro lado, o sub-tipo por falta 

de planejamento estaria vinculado ao córtex órbito-frontal, com maior 

representatividade do sistema serotoninérgico. (Bechara & Van der Linden, 2005) 

 Essa classificação converge, em parte, com o modelo proposto em 2000 por 

Bechara. (Bechara et al., 2000a) Segundo ele, há diferenças estruturais e 

funcionais da impulsividade motora, que está relacionada à inibição de respostas 
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comportamentais, e a impulsividade relacionada à dificuldade na tomada de 

decisões, a impulsividade cognitiva. Esta estaria, de certa forma, relacionada à 

categoria “por falta de planejamento” proposta por Barrat. As impulsividades 

motora e cognitiva também estão relacionas a regiões distintas do cérebro. 

Enquanto aquela está vinculada a regiões posteriores das regiões orbitofrontais e 

ventromediais do córtex pré-frontal, esta se correlaciona com as porções 

anteriores das mesmas regiões do córtex pré-frontal.  

Bechara também propõe um tipo de impulsividade relacionada à categoria 

“atencional” de Barrat. Ela estaria vinculada ao córtex frontal dorso-lateral e a uma 

dificuldade de inibir informações irrelevantes presentes na memória de trabalho. 

(Aron, 2007; Malloy-Diniz et al., 2007) A memória de trabalho é semelhante ao 

que, no passado, era chamado de memória de curto prazo. Ela fornece um 

depósito para a conservação transitória de informações como números de telefone 

ou o nome de uma pessoa recém-conhecida. Também é importante em tarefas 

que requerem manipulação mental de informações, como problemas de aritmética 

de múltiplos passos. Entretanto, ela ainda tem uma finalidade mais importante: é o 

espaço de trabalho em que a informação evocada é efetivamente usada, 

manipulada e relacionada a outras informações, desse modo permitindo que 

ocorram processos cognitivos complexos, tais como compreensão, aprendizagem 

e raciocínio. (Aron, 2007) 

É necessário ressaltar, porém, que muitas vezes é difícil de avaliar 

individualmente a impulsividade motora e atencional em circunstâncias normais, já 

que, em testes neuropsicológicos que exigem a inibição de uma resposta motora 



 21 

(impulsividade motora), muitas vezes coexiste a necessidade de compreensão e 

análise de inúmeras variáveis envolvidas com a tomada de ação, situações 

diretamente correlacionadas ao componente atencional da impulsividade 

(memória de trabalho) e, conseqüentemente às funções executivas. (Malloy-Diniz 

et al., 2007)  

Entende-se por funções executivas as funções mentais superiores que 

modulam as habilidades mais elementares, como, por exemplo, as funções senso-

perceptivas, as motoras e as atentivo-mnésicas. O funcionamento executivo, 

estreitamento ligado à integridade dos lobos frontais e às suas conexões, implica a 

capacidade de considerar todos os elementos de uma dada situação para então 

antecipar as situações, selecionar os objetos, planejar as respostas, reavaliar e 

iniciar as respostas planejadas, monitorar as respostas em execução e avaliar 

suas conseqüências de modo a modificar o comportamento. (Arnsten & Li, 2005; 

Fontenelle et al., 2007) 

 

1.3 NEUROQUÍMICA DA IMPULSIVIDADE 

 

Nos últimos 40 anos, baseando-se em trabalhos psicofarmacológicos em 

modelos animais e humanos, aspectos neuroquímicos que norteiam a 

impulsividade tem sido desvendados e compreendidos, com resultados implicando 

principalmente o sistema serotoninérgico. (Correa et al., 2002c; Turecki, 2005) 

 

1.3.1 CONCENTRAÇÕES DO ÁCIDO 5-HIDROXIINDOLACÉTICO (5-HIAA) 

NO LÍQUOR 
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Um dos achados mais consistentes da ligação do comportamento impulsivo 

com o sistema serotoninérgico são as baixas concentrações, no líquor, do 

principal metabólito da serotonina (5-HTT), o 5-HIAA, em pacientes 

impulsivo/agressivos, principalmente aqueles com comportamento suicida, uma 

das inúmeras situações onde se acredita que haja influência direta da 

impulsividade em um subgrupo de casos. (Linnoila et al., 1983; Higley et al., 1996; 

Oquendo & Mann, 2000; Mann et al., 2001; Correa et al., 2002a; Correa et al., 

2002b; Correa et al., 2002c; Turecki, 2005)  

No comportamento suicida, menores concentrações do metabólito são achadas 

em pacientes com tentativas que se procederam de forma mais violenta e/ou com 

maior letalidade, comparados aos pacientes que apresentam características 

contrárias. (Cremniter et al., 1999; Stanley et al., 2000; Spreux-Varoquaux et al., 

2001; Correa et al., 2002c; Oquendo et al., 2003) Tais achados também são 

verificados em outros subgrupos de transtornos psiquiátricos que também se 

caracterizam por maior impulsividade como, por exemplo, o abuso e/ou 

dependência de álcool e os portadores de transtorno de personalidade borderline. 

(Gardner et al., 1990; Virkkunen et al., 1994; Mann et al., 2001; Correa et al., 

2002c; van Heeringen, 2003; McGirr et al., 2007) 

Apesar de vários estudos avaliarem comportamentos impulsivos e agressivos 

juntamente, a presença deste não é necessariamente vinculada à impulsividade. 

Parece que a redução da atividade serotoninérgica está relacionada à 

impulsividade de forma independente. Corroborando essas observações, baixas 

concentrações liquóricas de 5-HIAA foram observadas em grupos com maior 



 23 

impulsividade em relação à agressividade em diversos tipos de pacientes como, 

por exemplo, delinqüentes, portadores de bulimia nervosa, piromania e 

comportamento suicida. (Stanley et al., 2000; Correa et al., 2002c)  

 

1.3.2 BAIXA REAÇÃO A D-FENFLURAMINA E DEPLEÇÃO AO 

TRIPTOFANO 

 

Estudos utilizando tomografia de emissão de positrons evidenciaram baixa 

reação a d-fenfluramina em pacientes impulsivos/agressivos, principalmente nas 

regiões ventromediais do córtex frontal. A d-fenfluramina promove a liberação e 

inibe a recaptação de serotonina, ocasionando a elevação dos seus níveis intra-

sinápticos. Como a serotonina sabidamente controla a liberação de hormônios 

como o cortisol e a prolactina, uma ação inibida destes hormônios em resposta a 

d-fenfluramina correlaciona-se indiretamente a um hipofuncionamento 

serotoninérgico central. (Mann et al., 2001; Correa et al., 2002c; van Heeringen, 

2003; Turecki, 2005)  

Ainda sobre essa substância, o seu uso parece reduzir tal padrão 

comportamental em modelos animais, assim como outros facilitadores 

serotoninérgicos como os agonistas dos receptores da serotonina do tipo 1A e 1B. 

(Correa et al., 2002c) 

Estudos com depleção de triptofano, um aminoácido precursor da serotonina, 

induz comportamentos impulsivo/agressivos em voluntários sadios provavelmente 

devido à diminuição da concentração cerebral da serotonina. Além disso, história 

familiar positiva de alcoolismo, uma condição já relacionada à maior impulsividade, 
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favorece o aparecimento de tais sintomas em pacientes submetidos ao 

esgotamento de triptofano. (Correa et al., 2002c; van Heeringen, 2003) 

 

1.4 IMPULSIVIDADE, HEREDITARIEDADE E GENÉTICA 

 

1.4.1 HEREDITARIEDADE E GENÉTICA DOS TRANSTORNOS 

PSIQUIÁTRICOS QUE PROVAVELMENTE APRESENTAM A IMPULSIVIDADE 

COMO CARACTERÍSTICA 

 

Diversos trabalhos têm sugerido uma base genética para a impulsividade. 

Estudos com gêmeos mostram uma hereditariedade que varia entre 40 a 60%. 

(Correa et al., 2002c)   

Dentro dos transtornos psiquiátricos que provavelmente apresentam um a 

impulsividade como característica psicobiológica básica em vários pacientes, o 

comportamento suicída é um dos que apresenta maior caracterização do 

componente genético e hereditariedade. 

Entre suicidas, observam-se maiores taxas de tentativa ou suicídio em 

familiares de pacientes com esse comportamento. O contrário também ocorre: 

pacientes psiquiátricos que possuem história familiar positiva de comportamento 

suicida apresentam risco maior de tentativa de suicídio.  

Em um estudo de família realizado no Brasil (Correa et al., 2004), pacientes 

esquizofrênicos e com depressão maior que apresentavam história familiar 

positiva para comportamento suicida, mostraram risco 2.5 maior de tentativa de 
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suicídio, independentemente da idade, sexo e genótipo do polimorfirmo 5-HTTLPR 

do gene do transportador da serotonina, relacionado à atividade serotoninérgica. 

Além disso, parentes de pacientes que cometeram suicídio possuem risco 

maior de também o fazer ao serem comparados com parentes de pacientes sem 

esse comportamento. (Roy, 1983; Mitterauer, 1990; Brent et al, 1996; Statham et 

al, 1998; Baldessarini & Hennen, 2004; Leboyer et al, 2005) 

Estudos com gêmeos demonstraram uma grande concordância para suicídio 

em gêmeos monozigóticos ao serem comparados com gêmeos dizigóticos (14.9% 

e 0.7% respectivamente). Além disso, elevadas taxas de tentativa de auto-

extermínio são observadas no gêmeo monozigótico sobrevivente do grupo em que 

um dos gêmeos cometera suicídio. (Roy, 1983; Roy et al, 1995; Roy, 1997; Roy & 

Segal, 2001; Mann et al, 2001; Baldessarini & Hennen, 2004). 

Uma das evidências mais consistentes a respeito da transmissão genética do 

comportamento suicida baseia-se em dois estudos independentes, de adoção, 

realizados na Dinamarca que mostraram risco maior de suicídio em pais de 

crianças cedidas para adoção e que cometeram suicídio (3.7% a 4.5%) ao serem 

comparadas com os pais cujos filhos biológicos que foram conferidos para adoção 

não possuíam comportamento suicida (0.3% a 0.7%). A partir desses dados 

estimou-se que aproximadamente 43% do comportamento suicida pode ser 

explicado por fatores genéticos, enquanto o restante, 57%, seria decorrente de 

fatores ambientais. (Pfeffer et al, 1994; Mann, 2002; Leboyer et al, 2005; Marusic, 

2005) 

É importante salientar que, mesmo que outros transtornos psiquiátricos também 

apresentam transmissão familiar, considerável componente genético e ligação 
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com aumento do risco de suicídio, este parece apresentar uma transmissão 

independente. (Turecki, 2005) 

Especula-se que a transmissão do comportamento suicida esteja 

correlacionada à transmissão do comportamento impulsivo/agressivo. Os 

transtornos psiquiátricos comórbidos e fatores ambientais seriam um “gatilho” que 

resultaria no desencadeamento do suicídio, em indivíduos susceptíveis devido á 

presença desses traços comportamentais. (Courtet et al., 2005; Turecki, 2005; 

Mcgirr et al., 2007)  

Saindo do contexto suicida, os transtornos de personalidade do grupo B 

(Personalidades anti-social, borderline, histriônica e narcisista), que apresentam a 

impulsividade como característica, possuem agregação familiar e transmissão 

genética atrelada ao sistema serotoninérgico (Baca-Garcia et al., 2005; Jacob et 

al., 2005; Lochner et al., 2005; Retz et al., 2005; Lis et al., 2007) Mais 

especificamente, o transtorno de personalidade borderline têm uma 

hereditariedade moderada a alta, baseada em concordância demonstrada com 

gêmeos monozigóticos (aproximadamente 35%) e dizigóticos (aproximadamente 

7%)  (Lis et al., 2007; McGirr et al., 2007) 

Além disso, traços de personalidade impulsiva são encontrados em parentes de 

primeiro grau de pacientes com transtorno de personalidade e índices de 

hipofuncionamento serotoninérgico. Um estudo demonstrou baixas concentrações 

de 5-HIAA no líquor de recém-nascidos com antecedentes familiares de transtorno 

de personalidade anti-social. (Correa et al., 2002c)   

Finalizando, diversos estudos vêm revelando a associação entre o abuso e/ou 

dependências de substâncias psicoativas com transmissão genética vinculada ao 
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comportamento impulsivo e ao sistema serotoninérgico. (Virkkunen et al., 2004; 

Gorwood et al., 2000; Enoch et al., 2001; Gerra et al., 2004; Kreek et al., 2005; 

Retz et al., 2005; Lis et al., 2007) 

 

1.4.2 GENÉTICA DO COMPORTAMENTO IMPULSIVO: QUAL O GENE 

RESPONSÁVEL?  

 

A partir da observação que o comportamento impulsivo possui um componente 

genético, espera-se que estudos possam determinar qual(is) gene(s) estariam 

relacionados à sua transmissão.  

A partir das fortes evidências do comprometimento do sistema serotoninérgico 

com o fenótipo impulsivo, diversos genes codificadores de proteínas que 

participam da função serotoninérgica foram avaliados e obtiveram resultados 

positivos, incluindo o gene codificador da monoaminaoxidade A, triptofano 

hidroxilase, receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D e 5-HT2A. Apesar disso, os 

resultados mais consistentes dizem respeito ao gene que codifica a proteína do 

transportador da serotonina. (Mann et al., 2001; Correa et al., 2002c;  van 

Heeringen, 2003; Smith et al., 2004; Meyer-Lindenberg et al., 2006; Lis et al., 

2007) 

 

1.4.2.1 O GENE DO TRANSPORTADOR DA SEROTONINA (SLC6A4) – 

POLIMORFISMO 5-HTTLPR  
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O gene do transportador de serotonina é de particular interesse porque postula-

se que a magnitude e a duração da atividade serotoninérgica seja regulada pelo 

transportador de serotonina, que controla a recaptura de serotonina na fenda 

sináptica. (Smith et al., 2004) 

O gene codificador do transportador de serotonina (SLC6A4) localiza-se no 

cromossomo 17 (17q11.1-q12) e tem uma seqüência de 31 kb, sendo organizada 

em 14 éxons.  

Em 1996 foi descoberto um polimorfismo em SL6A4 que consiste em uma série 

de repetições dentro da região promotora do gene (região regulatória 5´), 

denominado por 5-HTTLPR (do inglês - Serotonin transporter-linked polymorphism 

region ). (Heils et al., 1996) 

Há dois alelos comuns nesta região, que diferem em 44 pares de base: a 

variante alélica longa (L) e a variante curta (S), gerada pela deleção de 44 pares 

de bases. (Heils et al., 1996) Estes autores demonstraram também que o alelo 

longo tem atividade transcricional basal maior do que o alelo S, com uma maior 

atividade do transportador de serotonina que apresenta variante L, quando 

induzida por adenosina monofosfato cíclico ou proteína quinase C, em linhagem 

celular de coriocarcinoma humano. 

Lesch et al. (1996), estudaram linhagens celulares linfoblásticas humanas, 

expressando os três genótipos comuns neste lócus (LL, LS e SS) demonstrando 

que células homozigóticas para a forma L produzem RNA mensageiro 1.4 a 1.7 

vezes maior do que em células contendo uma ou duas cópias da variante alélica 

curta. Além disso, eles observaram que a concentração da proteína, em 

preparação de membrana de linfoblastos homozigóticos LL foi maior. Analisando a 
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taxa de ligação do composto marcado ao transportador, notou-se uma ligação de 

30 a 40% maior do que em membranas de células LS ou SS. Em células 

homozigóticas para a variante alélica longa, a recaptação da serotonina marcada 

foi 1.9 a 2.2 vezes maior que em células contendo a variante curta em 

heterozigose ou homozigose.  

Este estudo também demonstrou uma relação entre variações polimórficas no 

locus e traços de personalidade em um grupo de 505 caucasianos, determinando-

se uma freqüência alélica de 57% para a variante longa e 43% para a variante 

curta, distribuída da seguinte maneira, pela equação de equilíbrio de Hardy-

Weinberg: 32 % para LL, 49% de LS e 19% para SS. 

Em 1997, Coccaro et al. confirmaram que, in vitro, o alelo longo tem maior 

atividade transcricional do que alelo curto.  

Em todas estas investigações, os dados associados com genótipos de 

homozigose curta (SS) e heterozigose (LS) foram similares, ambos diferenciados 

da homozigose longa (LL), sugerindo que este polimorfismo apresenta uma 

característica maior de efeito dominante-recessivo do que co-dominante aditivo. 

(Collier et al., 1996; Lis et al., 2007).  

A partir desses achados, são vários os trabalhos que investigaram a 

associação deste polimorfismo e transtornos psiquiátricos que provavelmente 

apresentam o comportamento impulsivo/agressivo como característica, com 

diversos resultados correlacionando o alelo S com esse comportamento. (Tabela 

1) 
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Tabela 1 - Estudos que mostram associação entre o alelo S do 

polimorfismo 5-HTTLPR e comportamentos impulsivo/agressivos 

Walderhaug et al., 2007 
Maior comportamento impulsivo em homens sob depleção de 

triptofano 

Must et al., 2007 
Maior impulsividade cognitiva em pacientes com depressão 

maior 

Roy et al., 2007 
Maior risco de suicídio entre pacientes usuários de 

substância psicoativas e com história de trauma psicológico 
durante a infância 

Kaufman et al., 2007 Uso abusivo e/ou dependência precoce de álcool 

Wasserman et al., 2007 Tentativas de suicídio com métodos violentos 

Guerra et al., 2007 Maior risco de uso abusivo e/ou dependência de cocaína 

Covault et al., 2007 
Uso abusivo e/ou dependência precoce de álcool e outras 
drogas psicoativas em estudantes com história pregressa 

deeventos estressantes 

Gibb et al., 2006 
Maior tentativa de suicídio em pacientes psiquiátricos com 
história de trauma físico e/ou psicológico durante a infância 

Mannelli et al., 2006 
Menor resposta no teste da fenfluramina em usuários de 

cocaína 

Pungercic et al., 2006 Comportamento suicida 

Roiser et al., 2006a 
Impulsividade cognitiva em pacientes com depleção de 

triptofano 

Roiser et al., 2006b Impulsividade cognitiva em usuários de ecstasy 

Segal et al., 2006 Maior risco de suicídio em paciente com depressão maior 

Beitchman et al., 2006 Comportamento impulsivo/agressivo em adolescentes 

Marques et al., 2006 
Maior risco de depressão maior, abuso de drogas e uso de 

nicotina em alcoolistas 

Szilagyi et al., 2005 Maior risco de abuso e/ou dependência de heroína 
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Mannelli et al., 2005 Maior gravidade do uso abusivo e/ou dependência de álcool 

Olsson et al., 2006 
Maior risco de uso abusivo/eou dependência de álcool em 

adolescentes 

Guerra et al., 2005a 
Maior risco de uso abusivo e/ou dependência em 

adolescentes com comportamento impulsivo/agressivo 

Guerra et al., 2005b Maior risco de dependência de nicotina em adolescentes 

Kweon et al., 2005 Uso abusivo e/ou dependência de álcool em homens 

Limosin et al., 2005 Comportamento suicida em alcoolistas do sexo masculino 

Liao et al., 2004 Crimes violentos em homens chineses 

Shen et al., 2004 
Maior número de tentativas de suicídio em chineses com 

transtorno psicótico e comportamento suicida 

Konishi et al., 2004 Uso abusivo e/ou dependência de álcool em mexicanos 

Retz et al., 2004 
Comportamento impulsivo/agressivo em homens avaliados 

em um serviço de psiquiatria forense 

Guerra et al., 2004 Maior risco de abuso e/ou dependência de heroína 

Courtet et al., 2004 
Maior risco e número de tentativas em pacientes com 

comportamento suicida 

Herman et al., 2003 
Maior gravidade do uso abusivo e/ou dependência de álcool 

em adolescentes 

Sakado et al., 2003 
Maiores escores na BIS-11 (total e atencional) em 

empresários japoneses 

Campi-Azevedo et al., 2003 Comportamento suicida 

Preuss et al., 2001 Comportamento suicida em alcoolistas 

Matsushita et al., 2001 Maior gravidade do consumo de álcool em alcoolistas 

Courtet et al., 2001 Comportamento suicida com métodos violentos 
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Lichtermann et al., 2000 Uso abusivo e/ou dependência de álcool 

Bellivier er al., 2000 Comportamento suicida com métodos violentos 

Gorwood et al., 2000 Maior risco de suicídio em alcoolistas do sexo masculino 

Bondy et al., 2000 
Comportamento suicida em pessoas sem comorbidades 

psiquiátricas 

Hammoumi et al., 1999 Uso abusivo e/ou dependência de álcool 

Turker et al., 1998 Uso abusivo e/ou dependência de álcool 

 

1.5 IMPULSIVIDADE E TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS 

 

Os transtornos psiquiátricos são agrupados em classificações que muitas vezes 

abrangem entidades psicobiológicas heterogêneas. Esta heterogeneidade pode 

ser demonstrada pela elevada presença de comorbidades psiquiátricas 

observadas em estudos epidemiológicos devido à presença de sintomas que 

preenchem critérios para vários diagnósticos. Além disso, estudos 

psicofarmacológicos e neuroquímicos evidenciam que alterações do 

funcionamento de um determinado neurotransmissor são observadas em 

diferentes categorias de transtornos mentais, além da efetividade de determinados 

psicofármacos no tratamento de patologias mentais diferentes. (Correa et al., 

2002c; Eapen et al., 2006) 

Cada vez mais a impulsividade tem sido estudada como uma perturbação 

psicobiológica comum a diversas patologias. Essa disfunção se apresentaria em 

um continuum, compreendendo os transtornos de controle dos impulsos (como, 
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por exemplo, a piromania e a cleptomania); entidades clínicas como o 

comportamento suicida; a bulimia nervosa; comportamentos automutilatórios e 

comportamentos sexuais impulsivos; alguns tipos de abuso e/ou dependência de 

substâncias psicoativas; os transtornos de personalidade compreendidas no grupo 

B; o TOC; o transtorno dismórfico corporal; alguns pacientes com transtorno 

afetivo bipolar e com transtornos do desenvolvimento; e o transtorno de déficit de 

atenção com hiperatividade (TDAH). (Correa et al., 2000c; Bornovalova et al., 

2005; Lochner et al., 2005; Siever, 2005; Chamberlain & Sahakian, 2007 (Figura 

1) 

 

Figura 1 - Espectro Impulsivo: agrupamento de uma série de transtornos 

que apresentam o fenótipo impulsivo como característica psicobiológica 

básica 
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O conceito de espectro vem sendo utilizado no sentido de demonstrar que, 

conforme a interação ambiental, mesmo o sujeito apresentando um gene 

determinante, pode não vir a expressar o transtorno mental previsível, ou 

expressá-lo em um amplo espectro de configurações clínicas. (Correa et al., 

2002c; Grant & Potenza, 2006) 

Esse continuum pode ser observado em estudos que demonstram elevada 

prevalência do uso de álcool e outras substâncias psicoativas em pacientes com 

transtornos alimentares e entre o transtorno explosivo intermitente e outros 

transtornos de controle dos impulsos. Observam-se também comportamentos 

automutilatórios na piromania e jogo patológico, e associação da cleptomania com 

outros transtornos de controle dos impulsos. (Correa et al., 2000c; Bornovalova et 

al., 2005) 

Certos distúrbios de controle dos impulsos estão associados a transtornos de 

personalidade do grupo B e/ou traços impulsivos. Enquanto os transtornos de 

personalidade histriônica e borderline são freqüentes na tricotilomania, pacientes 

com síndrome de compra compulsiva apresentam mais freqüentemente transtorno 

de personalidade histriônica ou narcisista, e aqueles com comportamento sexual 

impulsivo estão associados ao transtorno de personalidade histriônica. Trabalhos 

já demonstraram que os transtornos de personalidade borderline e anti-social 

estão correlacionados ao abuso de substâncias psicoativas além de 

comportamentos hetero e autoagressivos como, por exemplo, o comportamento 

suicida, principalmente quando altos níveis de impulsividade estão presentes. 

Além dessas evidências, é comum o diagnóstico de mais de um transtorno de 

personalidade do grupo B em um mesmo indivíduo, além do elevado risco de 
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suicídios nesses pacientes (Correa et al., 2000c; Bornovalova et al., 2005; Lochner 

et al., 2005; Chamberlain & Sahakian, 2007; Lis et al., 2007; McGirr et al., 2007) 

Transtornos como o TOC e o TDAH, podem apresentar maiores taxas de uso 

e/ou dependências de substâncias psicoativas, transtornos de controle de 

impulsos como, por exemplo, a tricotilomania, além de compartilharem sintomas 

em comum. (Biederman & Faraone, 2002; Geller et al., 2002; Lochner et al., 2005; 

Maia et al., 2005; Spencer et al., 2007) 

 

1.5.1 TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO 

 

1.5.1.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

A visão psiquiátrica do TOC mudou dramaticamente nas últimas décadas. De 

um transtorno que antigamente era considerado raro, atualmente sabe-se que o 

TOC acomete 2 a 3% da população geral, e ocupa o quarto lugar entre os 

transtornos psiquiátricos mais freqüentes, seguido dos transtornos fóbicos, o 

abuso e/ou dependência de substâncias e o transtorno depressivo maior. 

Recentemente, um grande estudo epidemiológico, encontrou uma prevalência de 

2,5% ao longo da vida nos Estados Unidos. (Dell'Osso et al., 2006; Fontenelle et 

al., 2006b; Heyman et al., 2006; Hollander et al., 2007) 

A distribuição não tem sido diferente entre o sexo masculino e o feminino na 

idade adulta, embora na infância e adolescência alguns autores tenham 

encontrado prevalência maior no sexo masculino, sugerindo que a idade média de 

início nos homens seja mais precoce. (Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 2006) 
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A classe social, a inteligência, e fatores culturais e religiosos ainda carecem de 

maiores estudos, contudo, não parece haver diferenças quando se comparam 

pacientes com TOC e a população em geral quanto a esses aspectos. (Dell'Osso 

et al., 2006 Heyman et al., 2006) 

 

1.5.1.2 ASPECTOS CLÍNICOS 

 

 O TOC caracteriza-se pela presença de obsessões e/ou compulsões. 

Obsessões são pensamentos, impulsos ou representações mentais recorrentes, 

intrusivas e desagradáveis, reconhecidas como produto do próprio psiquismo, mas 

geralmente estranhos ao referencial próprio do indivíduo, que, apesar de esforçar-

se, não consegue eliminá-los de sua consciência.  

Compulsões são comportamentos repetitivos e intencionais, motores ou 

mentais, realizados, em geral, para diminuir sentimentos desagradáveis 

decorrentes das obsessões, podendo também ocorrer na ausência de obsessões, 

de acordo com regras rígidas ou de forma estereotipada.  

Os indivíduos, em geral, têm a capacidade de perceber as obsessões e 

compulsões como ilógicas, embora crianças ou pacientes mais graves possam 

não apresentar essa crítica. (Grant & Potenza, 2006; Heyman et al., 2006; 

Dell'Osso et al., 2007) 

As obsessões e compulsões mais comuns são as preocupações com 

contaminação e agressão, e os comportamentos de limpeza e verificação, 

respectivamente. Outros sintomas freqüentes são: preocupação com ordem e 

simetria, colecionamento, escrupulosidade moral e medo de impulsos sexuais.  
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Na maioria das vezes, as obsessões e compulsões ocorrem juntas, podendo 

também surgir isoladamente. O início dos sintomas pode ser agudo ou insidioso, e 

esses podem modificar bastante durante o curso da doença. Em 90% dos casos a 

evolução é crônica e os sintomas flutuantes. No entanto, para uma pequena 

minoria dos casos pode haver um curso episódico com remissão total dos 

sintomas no período intercrítico. (Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 2006; 

Leckman et al., 2007) 

Os pacientes demoram, em média, 10 anos até receberem um diagnóstico 

correto, em parte por dificuldade de se expor aos profissionais de saúde. Porém, 

uma vez reconhecida a doença, as chances de melhora com o tratamento 

convencional (farmacoterapia) são de aproximadamente 60%. Após a suspensão 

do tratamento a taxa de recaída é alta, o que pode ser atenuado pelo tratamento 

combinado com a terapia comportamental. (Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 

2006; Leckman et al., 2007) 

 

1.5.1.3 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

 

Os critérios diagnósticos mais amplamente utilizados são os do DSM-IV e os da 

Classificação Internacional das Doenças - décima versão (CID-10). As principais 

diferenças entre esses instrumentos são a classificação do TOC, pela CID-10, 

separadamente dos transtornos ansiosos, mas junto com os transtornos 

neuróticos, relacionados ao estresse e somatoformes, e por haver, na CID-10, 

especificações quanto ao predomínio de obsessões ou de compulsões. Nesse 
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estudo foram adotados os critérios do DSM-IV (ANEXO A) (Sadock & Sadock, 

2007) 

 

1.5.1.4 NEUROBIOLOGIA  

 

 As teorias neurobiológicas do TOC podem ser subdivididas nos modelos 

baseados na anatomia e na farmacologia. Os modelos anatômicos enfatizam o 

papel de circuitos neuronais corticoestriatais, enquanto o modelo farmacológico 

focaliza o sistema serotoninérgico.  

Tanto estudos de neuroanatomia quanto de neuroimagem revelam que o TOC 

está relacionado a uma hiperatividade de circuitos neuronais que envolvem o 

córtex órbitofrontal e cingulado anterior, bem como o estriado, especialmente o 

núcleo caudado (aspectos cognitivos) e putamen (aspectos somatossensoriais). 

As participações do corpo amigdalóide, tálamo, globo pálido e nucleus 

accumbens, entre outras estruturas, completariam a lista provável, contribuindo 

para a complexa variedade de sintomas no TOC. (Micallef & Blin, 2001; 

Westenberg et al., 2007) 

No âmbito farmacológico, a observação de que a clomipramina, que tem grande 

afinidade pelo sítio de recaptura da 5-HTT e baixa afinidade pelo sítio 

correspondente da noradrenalina (NA), apresenta bons resultados no tratamento 

do TOC foi a primeira indicação de que a serotonina poderia exercer papel nesse 

transtorno.  

Outras evidências vieram fortalecer a hipótese da mediação serotonérgica na 

ação farmacológica anti-TOC. Por exemplo, alguns estudos demonstraram que 
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antidepressivos com maior ação noradrenérgica são menos eficazes que a 

clomipramina no TOC. Posteriormente, os inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina (ISRS) como a fluoxetina, fluvoxamina e sertralina mostraram eficácia 

no tratamento do transtorno. (Denys, 2006; Rocha et al., 2006; Fontenelle et al., 

2007b) 

É importante salientar que, mesmo que o sistema serotoninérgico pareça estar 

diretamente relacionada ao TOC, outras vias de neurotransmissão também 

aparentam estar envolvidas neste transtorno. Estudos consistentes já 

demonstraram o acometimento do sistema dopaminérgico, principalmente no 

subgrupo de pacientes com tiques associados. (Denys, 2006; Rocha et al., 2006) 

 

1.5.1.5 ASPECTOS GENÉTICOS 

 

Os sintomas do TOC são descritos na literatura médica desde o século XIX, 

mas provavelmente sempre acompanharam o ser humano. Também, há muito, 

percebe-se que o TOC teria um componente familiar e seria possivelmente 

hereditário. Pierre Janet, por exemplo, na sua descrição sobre a “psicastenia” em 

1903, observou uma freqüência de 28% desta condição entre os genitores dos 

pacientes.  

Hoje temos muitas evidências provenientes de estudos de epidemiologia 

genética, particularmente estudos familiares e com gêmeos, de que o TOC não 

apenas se agrega em famílias, mas também que seria, pelo menos em parte, 

geneticamente determinado. (Rocha et al., 2006; Kim & Kim, 2006) 
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A partir dessas evidências, estudos têm sido realizados com o objetivo de se 

determinar qual, ou, mais provavelmente, quais seriam os genes associados ao 

TOC. Esses genes de vulnerabilidade estariam relacionados a fatores ambientais 

de risco ou protetores que influenciariam diretamente a expressão gênica. Eles 

poderiam afetá-la indiretamente quando aspectos macroambientais alterassem o 

microambiente ou sistemas neurais específicos por meio de diversos sistemas de 

segundos mensageiros e sinais de transdução intracelular. Da mesma forma, 

esses genes poderiam influenciar diretamente seu microambiente, facilitando ou 

reprimindo a produção de proteínas específicas.  

 Duas principais estratégias são usadas na identificação desses genes: os 

estudos de “escaneamento” genômico global e os estudos de associação. Na 

primeira abordagem, objetiva-se identificar ligações existentes entre TOC e 

marcadores genéticos em famílias com múltiplos indivíduos afetados e, com isso, 

encontrar regiões cromossômicas onde possam existir genes de susceptibilidade 

para esse transtorno. Esses estudos são mais raros e, recentemente, foi publicado 

o maior deles, que encontrou como candidatas as regiões cromossômicas 1q, 3q, 

6q, 7p e 15q (Rocha et al., 2006; Shugart et al., 2006). 

A segunda abordagem, muito mais comum no TOC, são os chamados estudos 

de associação ou estudos com genes candidatos. Nesse tipo de estudo, as 

freqüências dos diferentes alelos de um determinado gene candidato são 

comparadas entre um grupo de casos e um grupo controle. Esses genes 

candidatos são geralmente escolhidos por codificarem proteínas que, do ponto-de-

vista neurobiológico ou a partir de considerações teóricas sobre a fisiopatologia do 

TOC, podem estar associados a esse transtorno. (Rocha et al., 2006) 
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Baseando-se nas fortes evidências do comprometimento serotoninérgico na 

fisiopatogenia do TOC, inúmeros trabalhos pesquisaram genes correlacionados à 

essa via (genes dos receptores serotoninérgico; da proteína recaptadora da 

serotonina; da triptofano hidroxilase, da cateco-o-metiltransferase e da 

monoaminaoxidade A), todos com resultados inconclusivos. (Rocha et al., 2006; 

Lin, 2007) 

 

1.5.1.6 TOC: UMA DOENÇA HETEROGÊNIA - A BUSCA POR FENÓTIPOS 

MAIS HOMOGÊNEOS 

 

Estudos genéticos, fenomenológicos, clínicos, neuroquímicos e de 

neuroimagem sugerem que um conjunto heterogêneo de pacientes preencham os 

critérios diagnósticos do TOC. Assim, existem hoje diversas tentativas de se 

encontrar subgrupos mais homogêneos de pacientes, que poderiam compartilhar 

características genéticas e neurobiológicas, possibilitando identificar fenótipos 

específicos relacionados a marcadores biológicos e fatores preditivos de 

prognóstico e resposta ao tratamento. (Lochner et al., 2005; de Mathis et al., 2006; 

Eapen et al., 2006; Fineberg et al., 2007; Phillips et al., 2007) 

Ultimamente, os grupos fenotípicos mais estudados e com substanciais 

evidências de constituírem agrupamentos válidos para uma melhor compreensão 

do transtorno são: 

 Subgrupos de acordo com a presença de vivências subjetivas que 

acompanham ou precedem os sintomas obsessivos compulsivos; 
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 Subgrupos de acordo com a idade de início dos sintomas obsessivos 

compulsivos; 

 Subgrupos de acordo com a presença de comorbidades psiquiátricas; 

 Subgrupos baseados nas dimensões a que pertencem os sintomas 

obsessivo-compulsivos (obsessões de agressão, sexuais, somáticas e 

religiosas, e compulsões relacionadas; obsessões de simetria e 

ordenação, e compulsões de contagem e ordenação/arranjo; obsessões 

de contaminação e compulsões de limpeza e lavagem; obsessões e 

compulsões de colecionismo); 

 Subgrupos baseados na presença ou não de tiques associados; 

 Subgrupos baseados no sexo dos pacientes. (Rocha et al., 2006) 

A partir da estreita superposição de sintomas que o TOC pode apresentar com 

transtornos considerados como pertencentes ao “espectro impulsivo”, como os 

transtornos de tiques, transtornos de controle dos impulsos, transtornos 

alimentares, hipocondria e transtorno dismórfico corporal, considera-se que o 

fenótipo impulsivo possa ser uma característica a ser explorada e caracterizada 

com o intuito de melhor compreensão dos aspectos neuropsicopatológicos do 

transtorno. Além disso, não se pode deixar de notar a estreita relação do TOC 

com o sistema serotoninérgico, e conseqüentemente deste com o comportamento 

impulsivo. (Eapen et al., 2006; Fineberg et al., 2007 Phillips et al., 2007) 

 

 

 

 



 43 

2 OBJETIVOS E HIPÓTESES  

 

O objetivo deste trabalho foi medir e caracterizar a impulsividade em pacientes 

com TOC, além de averiguar se há associação desta com o polimorfismo do gene 

do transportador da serotonina.  

As seguintes hipóteses foram consideradas:  

1) O TOC apresenta maiores taxas de impulsividade em relação a pacientes 

sem diagnóstico de transtorno psiquiátrico; 

2) O alelo S do polimorfismo 5-HTTLPR está relacionado a maiores taxas de 

impulsividade; 

3) Altas taxas de impulsividade estão relacionadas a grupos fenotípicos 

distintos entre os pacientes com TOC. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS  

 

3.1 AMOSTRA 

 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais. Esre estudo seguiu as recomendações de Helsinque de 

1975. Todos os pacientes que aceitaram participar estão em acompanhamento e 

tratamento ambulatorial adequado no Ambulatório Bias Fortes, parte do complexo 

hospitalar do Hospital das Clínicas da UFMG. 

Foram estudados 50 pacientes caucasianos com diagnóstico de TOC e 38 

controles, todos com idade entre 18 e 65 anos.  

Os pacientes com TOC foram constituídos por todos os casos novos, 

consecutivos, do Serviço de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, no período de maio de 2006 a 

maio de 2007. Esses pacientes preencheram os seguintes critérios de inclusão:  

 a. Diagnóstico de TOC de acordo com os critérios do DSM-IV (ANEXO A) 

 b. Idade maior que 18 anos e menor que 65 anos. 

Foram considerados como critérios de exclusão:  

 a. Presença atual de sintomas psicóticos; 

 b. Retardo mental; 

 c. Diagnóstico atual de dependência de álcool ou outras drogas, de acordo 

com os critérios do DSM-IV;  

 d. Antecedente de outras doenças sistêmicas ou neurológicas, ou de uso de 

medicamentos capazes de induzir manifestações psicopatológicas;  
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 e. Antecedência de traumatismo crânio-encefálico com amnésia pós-

traumática. 

O grupo controle foi constituído por voluntários, escolhidos aleatoriamente, da 

comunidade acadêmica da Universidade Federal de Minas Gerais e da Fundação 

Mineira de Educação e Cultura, FUMEC. Os casos foram pareados quanto a sexo, 

idade e escolaridade com o grupo controle.  

Antes de ser admitido no projeto, todos os indivíduos, pacientes e seus 

responsáveis legais, foram informados sobre os objetivos da pesquisa, seus riscos 

e tempo médio de duração das entrevistas, sendo incorporados ao prjeto apenas 

quando assinado o termo de consentimento esclarecido. (ANEXO B) 

 

3.2 AVALIAÇÃO PSIQUIÁTRICA 

 

Em um primeiro momento os pacientes e controles passaram por uma 

entrevista semi-estruturada com o intuito de confirmar ou excluir o diagnóstico de 

TOC, assim como outros diagnósticos psiquiátricos comórbidos. Foi utilizada a 

versão PLUS do Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), aplicado por 

um psiquiatra treinado.  

O MINI é uma entrevista diagnóstica padronizada breve (15-30 minutos), 

compatível com os critérios do DSM-III-R/IV e da CID-10, destinada à utilização na 

prática clínica e na pesquisa em atenção primária e em psiquiatria. A versão Plus 

do MINI, mais detalhada, gera diagnósticos positivos dos principais transtornos 

psicóticos e do humor do DSM-IV. (Sheehan et al., 1998) O MINI foi traduzido e 

validado para o português há aproximadamente sete anos (Amorim, 2000) 
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Os controles, após exclusão de qualquer diagnóstico psiquiátrico, foram 

encaminhados para avaliação neuropsicológica e coleta de sangue.  

Enquanto isso, os casos receberam um caderno com questionário médico, de 

fatores de risco e avaliação do TOC. Após o levarem para casa e preencheram 

com auxílio de um membro da família, ele foi sistematicamente revisado pelo autor 

desta tese, em conjunto com o paciente. Procurou-se realizar toda a coleta de 

dados em apenas uma entrevista, que teve a duração média de duas horas e 

meia, com a presença do paciente e pelo menos um familiar.  

Este instrumento é composto por questões relativas a dados demográficos (tais 

como sexo, idade, estado civil, naturalidade, procedência, escolaridade, 

profissão), história médica pessoal e antecedentes familiares. Além disso, contem 

as seguintes escalas diretamente relacionadas ao TOC: 

 Escala de Gravidade da Yale-Brown de Sintomas Obsessivo-Compulsivos 

(YBOCS)  

A YBOCS é uma escala que foi construída como uma medida de gravidade 

específica para sintomas obsessivos-compulsivos, para ser utilizada em ensaios 

clínicos e na prática clínica diária. Foi desenvolvida de modo a não ser 

influenciada pelo número de obsessões e compulsões eventualmente presentes 

no quadro clínico. Ela é composta por dez questões, com variação de 0 a 4, e 

pontuação máxima de 20 pontos para obsessões e 20 pontos para compulsões. 

Investiga a duração dos sintomas, interferência nas atividades, angústia ou 

incômodo causado pelos mesmos, além da tentativa de resistência e controle que 

o paciente tem sobre as obsessões e/ou compulsões. (Goodman et al., 1989) 

Dimensional Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale 
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 Escala elaborada para agrupar pacientes com determinados tipos de sintomas 

obsessivo-compulsivos, nas chamadas “dimensões”. Assim, obteve-se 6 dimensões 

com os seguintes conteúdos: 1) agressividade; 2) sexual e religiosa; 3) simetria, 

ordenação e arranjo; 4) contaminação e limpeza; 5) colecionismo; e 6) diversos. De 

modo diferente da Y-BOCS, os escores não são dados para obsessões e compulsões 

e sim pela dimensão. Cada dimensão pode possuir obsessões e compulsões 

relacionadas. As características avaliadas para cada dimensão são o tempo 

despendido, o desconforto e a incapacitação por aquela dimensão proporcionada, 

variando de “0” a “5”. Ainda, para se ter o escore total avalia-se o nível de prejuízo 

geral do paciente por causa do TOC (varia de “0” a “12”). A escala em si é aplicada 

pelo entrevistador, mas a lista de sintomas é auto-aplicável, sendo apenas conferida 

pelo entrevistador. (Rosario-Campos et al., 2006) 

Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)  

A YGTSS avalia a presença de tiques motores e/ou vocais. A gravidade dos tiques 

é dada por um escore resultante de questões sobre número, freqüência, intensidade, 

complexidade, interferência e comprometimento. (Leckman et al., 1989) 

 

3.3 COLETA DE SANGUE E BIOLOGIA MOLECULAR 

 

O DNA genômico foi extraído a partir do sangue periférico dos pacientes (10 ml 

para cada participante), coletado através de sistema à vácuo, em tubos com EDTA. O 

DNA extraído foi submetido à reação em cadeia da polimerase (PCR), 
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Após amplificação, os produtos de PCR foram digeridos com enzimas de restrição, 

de acordo com as instruções do fabricante. Os fragmentos foram analisados por 

eletroforese, após coloração pela prata.  

Todas as técnicas acima descritas são de uso rotineiro no laboratório de 

farmacologia da Universidade Federal de Minas Gerais e serão abordadas neste 

capítulo. 

 

3.3.1 EXTRAÇÃO DE DNA OU ÁCIDO DESOXIRRIBONUCLÉICO 

 

Dez mililitros de sangue periférico de todos participantes foram coletados em tubos 

com EDTA. Inicialmente, as amostras foram refrigeradas e depois congeladas, com o 

objetivo de evitar degradação do material genético até o momento da extração. 

Foram utilizados dois métodos de extração de DNA. 

 

3.3.1.1 EXTRAÇÃO PELO MÉTODO DA SÍLICA 

 

Este método para extração de DNA genômico consiste primeiramente em separar 

leucócitos dos demais elementos sangüíneos, através da adição de uma solução 

hipotônica (EDTA 10 mM, NaCl 10 mM) ao sangue para hemólise. Centrifuga-se a 

1300 x g por 10 minutos. O sobrenadante é descartado e o resíduo obtido é 

novamente suspenso e lavado, na mesma solução hipotônica, até obter-se sedimento 

(pellet) claro. Tal sedimento é ressuspenso em 500 l da solução hipotônica. Retira-

se, e então, uma alíquota de 100 l que será o substrato para a extração do DNA. 
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Adicionam-se à aliquota 900 l de tampão de lise (97g Cloridrato de Guanidina; 

100 ml Tris-HCl 0,1 M pH 6,4; 22 ml EDTA 0,2 M pH 8,0; 2,6 g Triton X-100) e 40 l 

de suspensão de sílica (60g Dióxido de Sílica em 500 ml de H20 qsp). Homogeiniza-

se. Incuba-se em banho de areia a 56o C por 10 a 20 minutos; homogeiniza-se 

novamente e centrifuga-se a 20.000 x g por 1 minuto. Descarta-se o sobrenadante. 

Adicionam-se 900 l de tampão de lavagem (97g Cloridrato de Guanidina; 100 ml 

Tris-HCl 0,1 M pH6,4) por duas vezes, centrifugando-se a cada lavagem, e descarta-

se o sobrenadante. 

São realizadas duas lavagens com 900 l de etanol 70% e, finalmente, uma 

lavagem com a mesma quantidade de acetona. Descarta-se o sobrenadante, seca-se 

a sílica em banho de areia a 56o C por 10 minutos, e adiciona-se 250 l de TE pH 8,0. 

Tal composto é, então, centrifugado a 20.000 x g por 2 minutos e o sobrenadante 

contendo o DNA extraído é transferido para novo tubo eppendorf.  

 

3.3.2 POLIMORFISMO 5-HTTLPR 

 

    Os iniciadores foram:  

 

5`  CCGCTCTGAATGCCAGCACCTAAC 3` 

5 `AGAGGGACTGAGCTGGACAACCAC 3´ 

 

Após o programa do PCR,  a variante alélica longa (L) apresenta 522 pares de 

bases; e a variante alélica curta (S), 478 pares de bases. No caso de genótipo 
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heterozigoto observa-se ambas as variantes alélicas. Os pacientes podem ser 

classificados genotipicamente em LL, LS e SS, através da leitura em gel. 

  

3.3.2.1 ELETROFORESE EM GEL DE POLIACRILAMIDA  

 

A verificação do produto amplificado da PCR foi realizada em gel de poliacrilamida 

não desnaturante (PAGE). Neste trabalho, utilizamos 1 µl do padrão de peso 

molecular 100pb (12 µl de 100 pb DNA Ladder- Invitrogen, 58 µl de tampão de 

amostra e 130 µl de H2Od ). Alíquotas de 10 µl do produto da PCR, adicionadas a µl 

de tampão de amostra (0,25% Azul de Bromofenol, 0,25% Xileno Cianol, 30% 

Glicerol) foram aplicadas no gel de poliacrilamida. 

A eletroforese foi realizada utilizando um sistema vertical, com placas de 10 cm de 

comprimento e com uma corrente de 100 a 150 mV e amperagem livre, sendo 

tamponada por TBE 1X (1000ml H2Od  e 10 ml TBE 10 X: 60,5 g Tris Base, 30, 85g 

ácido bórico,  3,72 EDTA dissódico bi-hidratado em 1000 ml H2Od ) durante 2 horas. 

O gel de poliacrilamida foi preparado a partir de uma solução estoque 30% (1:29 

bis-acrilamida e acrilamida ) A polimerização foi realizada utilizando APS (persulfato 

de amônio 10%) e TEMED (Bio Rad). 

Após a corrida, os produtos amplificados por PCR foram visualizados utilizando 

sais de prata e finalmente revelados com a solução reveladora. 

 

3.4 MENSURAÇÃO DA IMPULSIVIDADE: ESCALAS E TESTES 

NEUROPSICOLÓGICOS  
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3.4.1 BARRAT IMPULSIVENESS SCALE VERSÃO 11 (BIS-11): CONCEITO E 

ESTRUTURA 

Um dos métodos mais difundidos e aceitos para quantificar a impulsividade em 

humanos é a BIS-11. (Patton et al., 1995) Ela é uma escala de autopreenchimento 

composta de 30 itens que descrevem formas habituais de agir. Foi desenvolvida 

baseando-se completamente no modelo de impulsividade desenvolvido por Barrat. As 

opções de resposta são: “nunca”; “as vezes”; “freqüentemente” e “quase 

sempre/sempre”. A BIS-11 fornece um escore total (mínimo de 30 e máximo de 120) 

resultante da soma dos seus 30 itens e sub-escores para cada um dos três sub-

fatores que a compõe: 

 Impulsividade atencional (escore mínimo de oito e máximo de 32) 

Exemplo: “Eu tenho pensamentos rápidos”; “Eu me concentro facilmente” 

 Impulsividade motora (escore mínimo de 10 e máximo de 40) 

Exemplos: “Eu faço coisas sem pensar”; “Eu compro coisas por impulso” 

 Impulsividade por Falta de Planejamento (escore mínimo de 12 e máximo de 48) 

Exemplo: “Eu sou mais interessado no presente do que no futuro”; Eu planejo 

viajens com bastante antecedência” 

Como mencionado anteriormente, os sub-fatores “Impulsividade motora” e 

“Impulsividade por Falta de Planejamento” constituem categorias independentes. Por 

outro lado, o sub-fator “Impulsividade atencional” correlaciona-se 

indiscriminadamente com os outros dois sub-fatores e fortemente com a soma total 

de todos os outros itens da BIS-11, sugerindo que mecanismos cognitivos 

subjacentes sejam uma base comum para os sub-fatores da impulsividade como um 

todo. (Patton et al., 1995; Malloy-Diniz et al., 2007) Ressalta-se que a Impulsividade 
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por Falta de Planejamento é de especial interesse em avaliações clínicas, pois, 

dentre todos, é o que aparentemente melhor discrimina pacientes psiquiátricos de 

controles normais. (Patton et al., 1995) 

A versão de número 11, a mais recente, é traduzida para o português. A tradução 

já foi checada por uma retro-tradução realizada por tradutor independente 

juramentado. As versões original e retro-traduzida foram comparadas e apresentaram 

concordância aceitável para todos os itens. (Fuentes et al., 2006) 

 

3.4.2 TESTES NEUROPSICOLÓGICOS 

 

Basicamente, o modelo de impulsividade desenvolvido por Bechara é composto 

por dois subtipos básicos: “Impulsividade Motora” e “Impulsividade Cognitiva”. 

(Bechara et al., 2000a) Atualmente existe uma série de testes que são utilizados para 

a mensuração desses subtipos. (Kertzman et al., 2006) Descreverei aqui aqueles que 

foram utilizados neste projeto, tendo suas escolhas determinadas por dados da 

literatura que corroboram seus usos e efetividade na mensuração da impulsividade. 

(Bechara et al., 2000b; Bechara et al., 2005; Kertzman et al., 2006) 

 

3.4.2.1 IOWA GAMBLING TASK (IGT) 

 

Um dos testes mais conceituados para a avaliação da Impulsividade Cognitiva 

(com correlação com o sub-fator “Impulsividade por Falta de Planejamento” do 

modelo de Barrat) é o Iowa gambling task (IGT). (Bechara et al., 2000b; Bechara et 

al., 2005) 
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Durante o IGT, Os sujeitos se deparam com um computador onde estão quatro 

baralhos de cartas. Recebem inicialmente um “empréstimo” de dois mil dólares para 

que comece a jogar. O sujeito deverá escolher cartas tirando as uma a uma, de forma 

a ganhar o máximo de dinheiro. Tirar uma carta dá direito a um ganho imediato. No 

entanto, de maneira imprevisível, algumas cartas implicarão em perdas que irão 

variar em magnitude. Os baralhos A e B trazem ganhos grandes e imediatos, mas as 

cartas com “multas” são mais freqüentes ou mais vultuosas. Escolher mais vezes os 

baralhos A e B conduz a uma perda global. Já as cartas dos montes C e D levam a 

ganhos pequenos em curto prazo, mas perdas menos freqüentes e de menor 

quantidade. Escolher mais vezes os baralhos C e D conduz a um ganho global. Os 

sujeitos não são informados dessa regra, devendo descobrir na medida em que 

jogam. O jogo termina quando o sujeito escolhe a 100a carta. 

Para a análise dos resultados, divide-se as 100 escolhas em grupos de 20, 

compondo, então, cinco grupos. Além disso, para cada grupo, subtrai-se o número de 

escolhas dos montes C e D do número de escolhas dos montes A e B. A partir disso, 

no grupo controle, observamos uma curva de aprendizado ascendente já que, com o 

passar do teste, o número de escolhas dos baralhos C/D passa a ser cada vez maior, 

com a observação de que tais baralhos são mais vantajosos em longo prazo. 

(Gráfico 1) 

 

Gráfico 1 - Em um típico exame de um paciente sem prejuízo, observamos três 

fases durante o exame. Na primeira (aproximadamente as trinta primeiras 

escolhas), a diferença C/D – A/B é de aproximadamente zero. Isso se deve a 

uma exploração inicial por todos os baralhos com o intuito de compreender a 
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lógica e funcionamento do jogo. Devido aos maiores ganhos aparentes dos 

dois primeiros baralhos, a diferença pode alcançar valores negativos nessa 

primeira fase.  A segunda fase (próximas 40 escolhas) é caracterizada por uma 

maior percepção da desvantagem dos montes A/B, ocorrendo aprendizado com 

a diferença tendendo a alcançar valores positivos. A terceira fase (últimas 30 

escolhas) corresponde à consolidação do aprendizado, com uma curva 

ascendente positiva. 
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3.4.2.2 TESTE DE PERFÓRMACE CONTÍNUA (CPT-II) 

 

O CPT-II foi desenvolvido para avaliação da atenção sustentada. No entanto, na 

atualidade, vários de seus componentes tem sido utilizados para avaliação de outros 

aspectos cognitivos como controle inibitório. Na versão desenvolvida por Conners 

1994 o sujeito é exposto a uma série de letras apresentadas rapidamente, uma de 
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cada vez, a intervalos relativamente curtos e nos quais o sujeito deve pressionar um 

botão cada vez que aparece uma letra. No entanto, essa regra só valerá se a letra 

não for X. Caso apareça a letra X o sujeito deverá inibir a resposta de apertar a barra 

de espaço do computador. Esta tarefa fornece medidas sobre erros de comissão (o 

sujeito pressiona a barra mediante a letra x), omissão (o sujeito não pressiona a barra 

quando vê uma determinada letra) e tempo de reação. A medida de erros por 

comissão será utilizada como avaliadora da impulsividade motora e os erros por 

omissão como medida da impulsividade atencional. (Cooners et al., 2003; Malloy-

Diniz et al., 2007) 

 

3.5 TESTES ESTATÍSTICOS UTILIZADOS 

 

A análise estatística foi realizada inicialmente pelo cálculo das freqüências e 

distribuições de cada variável em cada grupo para posterior comparação.  

Variáveis categóricas na comparação entre dois ou mais grupos foram analisadas 

por tabela de contingência, utilizando-se o teste qui-quadrado de homogeneidade ou 

o teste exato de Fisher, quando necessário.  

Antes de decidir por qual teste estatístico utilizar na comparação destas médias foi 

verificada se as variáveis contínuas apresentavam uma distribuição normal ou 

Gaussiana com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Este teste compara a distribuição 

dos dados estudados com uma distribuição normal gerada por uma média e um 

desvio padrão supostamente conhecido (populacionais). Esta comparação é efetuada 

com base na maior diferença entre essas duas curvas, denominada geralmente de D. 

Quando o valor de p deste teste for considerado estatisticamente significante 
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devemos rejeitar a hipótese de normalidade da distribuição e acatar a hipótese de 

que a distribuição não é normal ou simétrica. Neste caso devemos usar um teste não-

paramétrico. 

Além de verificar sobre a normalidade ou assimetria da distribuição das variáveis 

contínuas, foi verificado também se a variância dessas variáveis era homogênea 

entre os dois grupos, sendo utilizado o qui-quadrado de Bartlett. 

Para variáveis numéricas com distribuição normal, a análise entre dois grupos foi 

feita pelo teste t de Student, e pela análise de variância (ANOVA) ao se comparar três 

grupos.  

Quando a suposição de distribuição normal não era válida, os testes utilizados 

foram Kruskal Wallis e Mann Whitney, respectivamente.  

O nível de significância estatística estabelecido foi 5% sendo assim. 

Para a análise estatística foi utilizado o Statistical Package for Social Science 

(SPSS), versão 10.0.  
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4 RESULTADOS 

A partir dos 50 casos iniciais, obtivemos uma amostra final de 41 pacientes. Dois 

foram excluídos pela presença de sintomas psicóticos; dois pelo uso e/ou 

dependência de substâncias psicoativas; três por se recusaram a participar da 

pesquisa; e dois por apresentar ratardo mental.  

Dessa forma, a amostra abrange um total de 41 pacientes com diagnóstico de 

TOC segundo critérios do DSM-IV, com média de idade de 34.20 ± 13.65 anos (idade 

mínima de 18 anos e máxima de 52 anos). Todos os 41 pacientes se submeteram à 

análise polimórfica do transportador de serotonina, à avaliação psiquiátrica, ao 

preenchimento da escala BIS-11 e à avaliação neuropsicológica (CPT, IGT). A média 

de escolaridade destes pacientes foi de 12.42 ± 3.15 anos de estudo (mínima de seis 

anos e máxima de 17 anos). 

Ao se comparar os casos e controles em relação ao sexo, idade e escolaridade, 

não observamos diferenças. (Tabela 2) 

 

Tabela 2 - Comparação entre casos e controles de acordo com sexo, idade e 

escolaridade 

 

 Casos (n=41) Controle (n=38) p 

Sexo:    Masculino 
 

             Feminino 

21 16 
0.4172 

20 22 

Idade (anos) 
 

Escolaridade (anos) 

34.20±13.65 31.21±12.02 0.3040 

11.42±4.15 13.39±2.55 0.1970 
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A média de pontuação na YBOCS foi de 19.50 ± 6.43 (mínimo de sete e máxima 

de 34), o que representaria um grupo com intensidade moderada de sintomas 

obsessivo-compulsivos. A idade média de início dos sintomas foi de 21.17 ± 7.56 

anos (mínimo de sete e máximo de 33). 

A partir do trabalho de Lechman et al. (1997), dividimos os pacientes de acordo 

com quatro domínios sintomáticos. Utilizamos a maior gravidade dos sintomas 

baseados no preenchimento da Dimensional Yale-Brown Obsessive-Compulsive 

Scale, selecionando o(s) domínio(s) que causou(aram) maior comprometimento para 

o paciente na última semana antes da sua inclusão na pesquisa. Houve predomínio 

significativo de pacientes com obsessões de contaminação e compulsões de limpeza 

e lavagem. Alguns pacientes apresentaram mais de um domínio dos sintomas. 

(Tabela 3) 

 

Tabela 3 - Distribuição dos pacientes com TOC de acordo com o(s) 

principal(ais) domínio(s) dos sintomas obsessivo-compulsivos 

 

 
Pacientes com TOC  

(n=41) 

Dimensões sintomáticas n % 

Obsessões de contaminação e compulsões de limpeza e lavagem 20 48.78 

Obsessões e compulsões de colecionismo 6 14.63 

Obsessões de simetria e ordenação, e compulsões de contagem e 
ordenação/arranjo 

15 36.58 

Obsessões de agressão, sexuais, somáticas e religiosas, e compulsões 
relacionadas 

9 21.95 

Total 50 121.94 
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Dentre os 41 pacientes avaliados, 63.41% (n=26) possuíam pelo menos um 

diagnóstico psiquiátrico comórbido, sendo que apenas 15 apresentavam o TOC como 

único diagnóstico psiquiátrico. Os pacientes apresentaram uma média de 1.9 

diagnósticos comórbidos, sendo a fobia social, o transtorno de ansiedade 

generalizada e a agorafobia os principais. (Tabela 4) 

 

Tabela 4 - Transtornos psiquiátricos comórbidos entre os pacientes com TOC 

 

Transtorno psiquiátrico 
 

TOC (n=41) 
 

Número Porcentagem 

Episódio depressivo maior 4 9.75% 

Trantorno distímico 1 2.43% 

Transtorno bipolar I 1 2.43% 

Transtorno bipolar II 4 9.75% 

Trantorno de pânico 4 9.75% 

Agorafobia 8 19.51% 

Fobia social 12 29.26% 

Fobia específica 2 4.87% 

Transtorno de estresse pós-traumático 2 4.87% 

Anorexia nervosa 0 0.00% 

Bulimia nervosa 2 4.87% 

Transtorno de ansiedade generalizada 11 26.82% 

Transtorno de somatização 0 0.00% 

Hipocondria 1 2.43% 

Transtorno dismórfico corporal 5 12.19% 

Transtorno doloroso 1 2.43% 

TDAH 5 12.19% 

Transtorno de ajustamento 6 14.63% 

Transtorno disfórico pré-menstrual 7 17.07% 

Transtorno misto de ansiedade e depressão 2 4.87% 

 

Interessante ressaltar que 73.17% dos pacientes (n=30) preencheram critério para 

tratnstorno depressivo maior pregresso, com 11 pacientes relatando história de 

tentativa de suicídio pregressa (26.82%). 
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Ao se comparar casos e controles em relação aos resultados obtidos na escala e 

testes utilizados para mensurar a impulsividade, observamos maior índice de 

impulsividade para quase todas as categorias entre os pacientes com TOC. (Tabela 

5) (Gráfico2) 

 

Tabela 5 - Impulsividade entre casos e controles segundo a BIS-11, IGT e CPT 

 

 
 

Casos (n=41) Controle (n=38) p 

BIS-11 

Impulsividade atencional 22.09±3.72 18.50±3.57 <0.0000 

Impulsividade motora 23.82±3.88 20.65±5.79 0.0061 

Impulsividade por falta de planejamento 26.07±5.14 22.26±5.63 0.0025 

Total 71.90±10.11 61.10±12.89 0.0001 

CPT 

Omissões 8.85±6.46 2.18±3.16 <0.0000 

Comissões 11.73±7.33 8.86±5.67 0.0544 

Velocidade de processamento 400.34±39.77 394.68±72.46 0.6719 

IGT 
 

(C/D - A/B) Bloco 1 -2.53±5.20 -1.00±7.40 0.2950 

(C/D - A/B) Bloco 2 -1.70±3.17 2.42±7.08 0.0018 

(C/D - A/B) Bloco 3 -0.87±4.26 4.68±7.84 0.0003 

(C/D - A/B) Bloco 4 0.00±5.00 5.89±8.34 0.0004 

(C/D - A/B) Bloco 5 0.90±5.47 6.42±10.47 0.0053 

Escore total -4.36±14.36 18.42±26.61 <0.0000 

 

Gráfico 2 – Desempenho entre casos e controle no IGT. As diferenças 

observadas entre as escolhas vantajosas e desvantajosas nos blocos 2, 3, 4 e 5 

se mostraram estatisticamente significativas. 
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Ao se avaliar o polimorfismo 5-HTTLPR, não houve diferenças ente casos e 

controles ao se comparar as freqüências genotípicas: LL [16 (39.02%) x 17 (44.73%)]; 

SL [18 (43.90%) x 15 (39.47%)]; e SS [7 (17.07%) x 6 (15.78%)]. (p=0.87). Ambos os 

grupos estão de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg. Ressaltamos que todos 

os pacientes avaliados, assim como os controles, são caucasianos, impossibilitando 

um viés da freqüência do polimorfismo secundário a diferença por etnia.  

Para analizar a influência do polimorfismo com a impulsividade, dividimos os casos 

em dois grupos: aqueles com presença da variante curta (SL+SS) e aqueles com a 

variante longa em homozigose (LL). Observamos que o alelo S está relacionado a 

maiores índices de impulsividade nos seguintes itens: BIS-11 (subgategoria “por falta 

de planejamento” e escore total) e IGT (Blocos 3, 4, 5 e escore total). (Tabela 6) 

(Gráfico 3) 
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Tabela 6 - Correlação entre o polimorfismo 5-HTTLPR e impulsividade em 

pacientes com TOC 

 
 

LL (n=16) SL+SS (n=25) p 

BIS-11 

Impulsividade atencional 21.06±3.19 22.72±3.49 0.1265 

Impulsividade motora 23.56±5.70 24.00±3.60 0.7854 

Impulsividade por falta de planejamento 23.12±3.93 27.96±4.99 0.0014 

Total 67.50±10.43 74.64±9.75 0.0362 

CPT 

Omissões 6.75±4.79 10.20±7.10 0.0710 

Comissões 9.75±7.39 12.92±6.92 0.1799 

Velocidade de processamento 405.32±37.53 392.56±43.10 0.3235 

IGT 
 

(C/D - A/B) Bloco 1 -0.93±2.95 -3.56±6.06 0.0720 

(C/D - A/B) Bloco 2 -1.31±2.75 -1.96±3.44 0.5282 

(C/D - A/B) Bloco 3 0.95±1.87 -2.04±4.94 0.0099 

(C/D - A/B) Bloco 4 1.68±2.57 -1.08±5.87 0.0467 

(C/D - A/B) Bloco 5 2.81±3.79 -0.32±6.07 0.0491 

Escore total 3.18±7.02 -9.20±15.82 0.0016 

 

Gráfico 3 - Desempenho entre pacientes com TOC divididos em dois grupos: 

um composto pelos genótipos SS+SL e outro por aqueles homozigóticos para a 

variante longa. As diferenças observadas entre as escolhas vantajosas e 

desvantajosas nos blocos 3, 4 e 5 se mostraram estatisticamente significativas. 
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Devido à estreita relação entre o comportamento suicida e o fenótipo impulsivo, 

resolvemos avaliar os casos em dois grupos: com e sem história pregressa de 

tentativa de suicídio. Ao compararmos ambos os grupos de acordo com a presença 

ou não da variante curta do polimorfismo 5-HTTLPR, não encontramos diferenças 

pelo teste exato de Fisher (p=0.15). Porém, ao avaliarmos as mensurações da 

impulsividade, observamos que os pacientes com história prévia de suicídio 

apresentam maior escore total e “por falta de planejamento” na BIS-11, menor 

velocidade de processamento medido no CPT e maior número de escolhas 

desvantajosas nos blocos 1, 2 e 3 do IGT, além de pior desempenho no escore total 

deste teste.  (Tabela 7) 
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Tabela 7 - Impulsividade entre pacientes com TOC de acordo com a presença 

ou não de comportamento suicida  

 
 

Suicídio (n=11) 
Não-suicídio  

(n=30) 
p 

BIS-11 

Impulsividade atencional 23.54±4.36 21.53±2.93 0.1802 

Impulsividade motora 25.72±4.56 23.13±4.31 0.1216 

Impulsividade por falta de planejamento 31.36±3.93 24.13±4.08 0.0001 

Total 74.64±9.75 67.50±10.43  0.0565 

CPT 

Omissões 11.90±9.54 7.73±4.63 0.1917 

Comissões 15.27±9.11 10.43±6.25 0.1277 

Velocidade de processamento 426.36±39.56 390.80±35.92 0.0189 

IGT 
 

(C/D - A/B) Bloco 1 -5.90±5.75 -1.30±4.47 0.0308 

(C/D - A/B) Bloco 2 -3.54±3.47 -1.03±2.82 0.0480 

(C/D - A/B) Bloco 3 -4.27±5.47 0.36±2.95 0.0205 

(C/D - A/B) Bloco 4 -4.81±6.61 -1.76±2.72 0.1656 

(C/D - A/B) Bloco 5 -0.90±7.62 1.56±4.42 0.3323 

Escore total -20.00±14.52 1.36±9.21 0.0005 

 

Resolvemos também caracterizar a impulsividade dos pacientes com TOC de 

acordo com três grupos fenotípicos específicos: sexo, idade precoce ou tardia (menor 

ou maior que 16 anos respectivamente) de início da doença e presença ou ausência 

de tiques motores associados.  

Ao compararmos esses grupos com a caracterização alélica do polimorfismo 5-

HTTLPR, observamos que há uma maior disposição da variante curta entre pacientes 

do sexo feminino e da variante longa (homozigose) entre o sexo masculino. (Tabela 

8) 
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Tabela 8 - Correlação entre o polimorfismo 5-HTTLPR e pacientes com TOC de 

acordo com o sexo, presença de tiques associados e idade de início dos 

sintomas 

 
 

SS+SL (n=25) LL (n=16) p 

Sexo 
Masculino 9 12 

0.0148 
Feminino 16 4 

Idade de início 
Precoce 14 7 

0.4439 
Tardio 11 9 

Tique 
 

Presente 6 4 1 
 Ausente 19 12 

 

Em relação ao sexo dos pacientes, não observamos diferenças nos testes 

utilizados para mensurar a impulsividade, apesar de existir uma tendência em vários 

parâmetros de maior impulsividade entre as mulheres. (Tabela 9) 

 

Tabela 9 - Impulsividade entre pacientes com TOC de acordo com o sexo 

 
 

Masc. (n=21) Fem. (n=20) p 

BIS-11 

Impulsividade atencional 21.23±2.52 22.95±4.07 0.1159 

Impulsividade motora 23.33±4.78 24.35±4.18 0.4709 

Impulsividade por falta de planejamento 24.66±5.38 27.55±4.54 0.0703 

Total 69.04±10.62 74.80±9.78 0.0786 

CPT 

Omissões 7.09±4.44 10.70±7.76 0.0796 

Comissões 10.71±6.82 12.80±7.87 0.3740 

Velocidade de processamento 393.43±47.84 407.60±28.50 0.2552 

IGT 
 

(C/D - A/B) Bloco 1 -2.28±6.28 -2.80±3.90 0.9903 

(C/D - A/B) Bloco 2 -1.19±2.92 -2.25±3.40 0.2922 

(C/D - A/B) Bloco 3 0.23±3.38 -2.05±4.82 0.0902 

(C/D - A/B) Bloco 4 1.00±3.44 -1.05±6.15 0.2010 

(C/D - A/B) Bloco 5 0.42±5.49 1.40±5.54 0.5729 

Escore total -2.28±15.03 -6.55±13.65 0.3466 
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Baseando-se na idade de início dos sintomas, os pacientes com início precoce dos 

sintomas (<16 anos) mostraram maior impulsividade em todas as categorias da BIS-

11; maior número de erros por comissão no CPT e menor velocidade de 

processamento; e pior desempenho no primeiro bloco de 20 escolhas e no escore 

total do IGT. (Tabela 10) 

Tabela 10 - Impulsividade entre pacientes com TOC de acordo com o início 

precoce ou não dos sintomas obsessivo-compulsivos 

 
 

Precoce (n=21) Tardio (n=20) p 

BIS-11 

Impulsividade atencional 23.19±3.61 20.90±2.88 0.0304 

Impulsividade motora 25.52±4.67 22.05±3.56 0.0108 

Impulsividade por falta de planejamento 28.33±4.82 23.70±4.43 0.0027 

Total 76.95±9.71 66.50±8.60 0.0008 

CPT 

Omissões 10.47±7.18 7.15±5.26 0.0988 

Comissões 15.33±8.03 7.95±4.00 0.0008 

Velocidade de processamento 414.86±34.32 385.10±40.15 0.0152 

IGT 
 

(C/D - A/B) Bloco 1 -4.09±5.30 -0.90±4.67 0.0476 

(C/D - A/B) Bloco 2 -2.57±3.09 -0.80±3.07 0.0737 

(C/D - A/B) Bloco 3 -1.95±5.09 0.25±2.88 0.0966 

(C/D - A/B) Bloco 4 -0.95±6.07 1.00±3.44 0.2125 

(C/D - A/B) Bloco 5 0.90±5.61 0.90±5.46 1 

Escore total -8.95±14.73 0.45±12.56 0.0338 

 

Dez pacientes (24.39%) apresentavam tiques, sendo que metade é do sexo 

masculino (n=5) e 80% (n=8) estavam associados a início precoce dos sintomas 

(p=0.06; Teste exato de Fisher). Apesar de uma tendência de pior desempenho dos 

testes neste grupo, não observamos diferenças estatisticamente significativas. 

(Tabela 11) 
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Tabela 11 - Impulsividade entre pacientes com TOC de acordo com a presença 

ou ausência de tiques motores e/ou vocais 

 
 

Não-tique  
(n=31) 

Tique (n=10) p 

BIS-11 

Impulsividade atencional 21.54±3.29 23.70±3.52 0.1086 

Impulsividade motora 23.25±3.88 25.60±5.85 0.2596 

Impulsividade por falta de planejamento 25.45±5.04 28.00±5.22 0.1970 

Total 70.16±9.94 77.10±10.97 0.0970 

CPT 

Omissões 7.64±5.15 12.60±8.75 0.1172 

Comissões 10.54±5.58 15.40±10.75 0.2003 

Velocidade de processamento 397.84±43.25 408.10±26.52 0.3780 

IGT 
 

(C/D - A/B) Bloco 1 -1.87±4.62 -4.60±6.53 0.2435 

(C/D - A/B) Bloco 2 -1.29±3.02 -3.00±4.30 0.2655 

(C/D - A/B) Bloco 3 -0.25±3.37 -2.80±6.10 0.2358 

(C/D - A/B) Bloco 4 0.58±4.05 -1.80±7.19 0.3423 

(C/D - A/B) Bloco 5 0.61±4.85 1.80±7.29 0.3435 

Escore total -2.41±13.52 -10.40±15.93 0.1767 

 

 

Através de análise de correlação (Pearson), observamos que a subgategoria 

“atencional” da BIS-11 está relacionada aos erros por omissão no CPT (r = +0.82); a 

subgategoria “motora” aos erros por comissão (r = +0.83); o escore total da BIS-11 

com o escore total no IGT (r = -0.80); a subgategoria “por falta de planejamento” com 

os escores dos blocos 1 (r = -0.48), 2 (r = -0.45), 3 (r = -0.64), 4 (r = -0.60), 5 (r = -

0.52) e escore total (r = -0.90) no IGT.  

Observamos também correlação entre a velocidade de processamento medido no 

CPT com: o escore total (r = +0.40), subgategoria “por falta de planejamento” (r = 

+0.40) e “atencional” (r = +0.32) na BIS-11; assim como correlação com os escores 

total (r = -0.39), bloco 1 (r = -0.36) e 2 (r = -0.32) no IGT. 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 DADOS CLÍNICOS E EPIDEMIOLÓGICOS 

 

A nossa amostra apresenta características clínicas e epidemiológicas semelhantes 

as encontrdas em outros estudos: número aproximado entre homens e mulheres; 

aproximadamente metade dos pacientes apresentando os primeiros sintomas durante 

a infância ou adolescência; quase 90 % dos pacientes apresentando sintomas das 

dimensões: 1) obsessões de contaminação e compulsões de limpeza e lavagem, e 2) 

obsessões de simetria e ordenação, e compulsões de contagem e ordenação/arranjo; 

elevadas taxas de outros diagnósticos psiquiátricos comórbidos; e presença de 

aproximadamente um quarto dos pacientes com tiques. 

 

5.1.1 COMORBIDADE PSIQUIÁTRICA 

 

Em nosso estudo, mais de dois terços dos pacientes possuíam pelo menos um 

diagnóstico psiquiátrico comórbido, com predomínio dos transtornos de ansiedade.  

Os estudos sistematizados têm demonstrado que pelo menos 50% dos pacientes 

com TOC apresentam um outro transtorno do eixo I, e no mínimo 40% preenchem 

critérios para um transtorno de personalidade. Os pacientes portadores de TOC 

apresentam risco maior, variando de 3,8 a 13,5 vezes, de apresentar depressão 

maior, comparados com aqueles sem TOC, enquanto o risco de apresentar outros 

transtornos de ansiedade varia de 5,8 a 15,6 vezes. (Petribú, 2001) 
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Em 1999, Miranda encontrou percentuais altos de comorbidades: a média dos 

diagnósticos psiquiátricos ao longo da vida nos pacientes com TOC foi de 4,6 e 3,4 

diagnósticos no momento atual. (Miranda, 1999) 

Recentemente, Nestadt et al. (2003) realizaram uma análise de 450 sujeitos com o 

objetivo de gerar diferentes subgrupos relacionados ao TOC a partir de comorbidades 

e depois compará-los de acordo com a familiaridade, idade de início e gravidade do 

TOC. Neste estudo, quatro subgrupos foram encontrados. O primeiro inclui uma 

classe de poucas comorbidades; uma segunda com forte relação entre o transtorno 

depressivo e o transtorno de ansiedade generalizada; uma terceira com muitas 

comorbidades, incluindo, por exemplo, o transtorno dismórfico corporal; e a quarta 

classe com comorbidades com transtorno do pânico (com ou sem agorafobia), 

transtorno de ansiedade de separação e transtornos de tiques. Quando essas quatro 

classes foram comparadas com as demais variáveis clínicas, tais como idade de 

início, história familiar e gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos, os autores 

encontraram que as três primeiras classes fariam parte de um grande subgrupo, 

enquanto a quarta classe corresponderia a outro subgrupo de pacientes com TOC. A 

partir deste trabalho, Chacon et al. (2004) propuseram, alternativamente, a presença 

de dois subgrupos de TOC para a quarta classe: um ligado ao espectro do TOC com 

maior familiaridade e idade de início dos sintomas mais precoce, e outro ligado a 

outros transtornos de ansiedade, tais como o transtorno de pânico. (Chacon et al., 

2007) 

Esses dados são compatíveis com a hipótese de haver tanto heterogeneidade 

clínica como causal na origem do TOC. Na heterogeneidade clínica, a mesma 

predisposição genética poderia gerar mais de uma expressão fenotípica de acordo 
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com variáveis moderadoras, incluindo fatores ambientais. Desta forma, 

entenderíamos as diferentes características clínicas dos transtornos do espectro 

obsessivo-compulsivo. A heterogeneidade causal, onde duas ou mais causas podem 

levar à mesma síndrome clínica, poderia explicar os dois grupos propostos. Ou seja, 

um ligado ao espectro obsessivo-compulsivo, mais genético, e outro ligado ao 

transtorno do pânico e ansiedade de separação, onde fatores ambientais seriam mais 

importantes. (Chacon et al., 2007) 

Surpreendentemente foi a taxa de pacientes com comportamento suicida 

(26.82%), já que, entre os transtornos ansiosos, o TOC aparentemente apresenta as 

menores taxas de suicídio. (Apter et al., 2003) Apesar desse dado, estudos focando o 

comportamento suicida especificamente em pacientes com TOC ainda não foram 

realizados, além desses pacientes apresentarem elevada prevalência de depressão 

durante a vida, o que pode estar relacionado a esse comportamento. Além disso, 

estudos recentes mostram que os transtornos aniosos são um comportamento de 

risco independente para o suicídio (Sareen et al., 2005; Bolton et al., 2007) 

 

5.1.3 TOC E TRANSTORNOS DE TIQUES 

 

Mais de um quarto dos nos pacientes apresentavam tiques motores e/ou vocais, 

sendo que a grande maioria (80%) estavam relacionados ao aparecimento precoce 

do TOC.  

A associação entre TOC e a Síndrome de Tourette (ST) vem atraindo a atenção da 

literatura nos últimos anos. A ST caracteriza-se basicamente pela presença de tiques 

vocais e motores de início na infância. Diversos estudos têm sugerido elevada 
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prevalência de TOC em paciente com ST, com pacientes com TOC também 

apresentando freqüência aumentada de tiques, principalmente os motores. Esses 

achados também se baseiam em estudos de família, com parentes de pacientes com 

ST demonstrando maior prevalência de TOC. (Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 

2006; Chacon et al., 2007; Leckman et al., 2007) 

O TOC associado a tiques tende a apresentar um início mais precoce, acometer 

mais freqüentemente o sexo masculino e apresentar obsessões relacionadas a 

imagens e idéias intrusivas violentas, além de simetria e exatidão. (Chacon et al., 

2007; Leckman et al., 2007) 

Fisiopatologicamente considera-se que ambas as patologias apresentam 

acometimento dos gânglios da base. Especula-se que as diferentes formas de 

acometimento dessas estruturas possam explicar as diversas expressões clínicas 

desses transtornos ao interferir em suas projeções límbicas, talâmicas e frontais. 

(Micallef & Blin, 2001; Chacon et al., 2007; Westenberg et al., 2007) 

Do ponto de vista terapêutico, estudos sugerem que esses pacientes possam se 

beneficiar da associação de neurolépticos aos ISRS por modular a via dopaminérgica 

que, como já mencionado posteriormente, associa-se a esse grupo de pacientes. 

(Rocha et al., 2006; Fontenelle et al., 2007b) 

 

5.1.4 DIMENSÕES SINTOMÁTICAS NO TOC 

 

Uma das tentativas de se estudar o TOC a partir de grupos mais homogêneos, é 

classificar os pacientes de acordo com as características dimensionais dos sintomas 

obsessivo-compulsivos, reduzindo-os através de análise fatorial a dimensões de 
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sintomas consistentes e válidas do ponto de vista clínico e etiopatogênico. (Mataix-

Cols et al., 2004) 

Em 1994, Baer, em um estudo com 107 pacientes com TOC, determinou três 

agrupamentos diferentes de sintomas: “simetria/colecionismo”; 

“contaminação/verificação”; e “obsessões puras”. Constatou também que pacientes 

do primeiro agrupamento apresentavam maior comorbidade com tiques crônicos e 

transtorno de personalidade anancárstica.  

Três anos depois, avaliando 292 pacientes, Lechman et al. (1997) encontraram 

quatro dimensões sintomatológicas: 

 Obsessões de agressão, sexuais, somáticas e religiosas, e compulsões 

relacionadas; 

 Obsessões de simetria e ordenação, e compulsões de contagem e 

ordenação/arranjo; 

 Obsessões de contaminação e compulsões de limpeza e lavagem; 

 Obsessões e compulsões de colecionismo. 

Hoje, diversos estudos já foram publicados com análises fatoriais dos sintomas 

obsessivo-compulsivos em pacientes com TOC. Apesar de terem utilizado métodos e 

instrumentos diferentes, seus resultados apresentaram mais semelhanças do que 

diferenças, com a grande maioria explicando mais de 60% da variância total com pelo 

menos três dimensões. (Rosário et al., 2007) 

Esse tipo de abordagem parece ser extremamente útil para guiar pesquisas futuras 

em neurobiologia, genética e resposta terapêutica TOC.  

Para uma abordagem dimensional ser considerada válida, é necessário que os 

fatores mantenham uma certa estabilidade com o avançar do tempo. 
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Interessantemente, essas dimensões parecem apresentar esta estabilidade, sendo 

que, apesar dos sintomas variarem ao longo de um determinado período, essa 

variação ocorreria dentro da mesma dimensão dos sintomas. (Mataix-Cols et al., 

2004; Rosário et al., 2007)  

Apesar disso, alguns fatores tem dificultado essa caracterização dimensional entre 

pacientes com TOC: primeiramente, subgrupos “puros” de cada dimensão são raros, 

necessitando de amostras suficientemente grandes de cada subgrupo, o que torna o 

trabalho muito difícil; vários inventários supervalorizam alguns sintomas específicos, 

tais como verificação e limpeza, enquanto omitem outros como, por exemplo, 

colecionismo, simetria e compulsões de ordenação e arranjo; vários estudos utilizam 

escalas de gravidade que se baseiam na totalidade dos sintomas obsessivo-

compulsivos, inviabilizando a análise da diversidade dos mesmos. (Rosário et al., 

2007) 

Em nosso estudo, utilizamos os quatro domínios propostos por Lechman et al. 

(2007). Ressaltamos que apesar de apresentar uma divisão direta, muitas vezes 

torna-se difícil delimitar o paciente como pertencente a um único domínio, com alguns 

pacientes possuindo até três domínios sintomáticos. Devido à essa limitação optamos 

por não caracterizar a impulsividade e o polimorfismo 5-HTTLPR no contexto dessa 

característica.  

 

5.2 AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA 

 

5.2.1 IMPULSIVIDADE E TOC 
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A neuropsicologia tem colaborado com o avanço da compreensão do TOC em 

diversos aspectos. Em primeiro lugar, tem permitido identificar as diversas áreas de 

comprometimento e de preservação das funções cognitivas de pacientes com TOC. 

Em segundo lugar, tem proporcionado, juntamente com estudos de neuroimagem e 

de processamento de informações, a elaboração de modelos fisiopatológicos do TOC 

cada vez mais sofisticados. Em terceiro lugar, os estudos neuropsicológicos têm 

contribuído para fortalecer as evidências que sustentam a concepção de que o TOC 

representa uma entidade diagnóstica distinta, do ponto de vista cognitivo, de outras 

patologias do sistema nervoso central. Finalmente, a neuropsicologia tem emergido 

como área de potencial relevância para o manejo terapêutico do TOC. (Aouizerate et 

al., 2004; Moritz et al., 2005; Fontenelle et al., 2007a) 

Um número impressionante de diferentes disfunções executivas tem sido 

identificado em pacientes com TOC. Como os testes neuropsicológicos possuem 

função localizadora limitada e insatisfatória por identificar “sistemas” disfuncionais e 

não regiões neuroanatômicas específicas, qualquer tentativa de atribuir uma 

disfunção cognitiva a uma região ou uma estrutura cerebral específica deve ser 

considerada com cautela.  

Baseando-se em todos os achados até o devido momento, dois sistemas parecem 

estar envolvidos no TOC: o circuito pré-frontal dorso-lateral (CPFDL) e o circuito pré-

frontal órbito-medial (CPFOM). 

Dentre os achados supostamente compatíveis com uma disfunção do CPFDL, 

temos: 

 Comprometimento da memória operante avaliada com o Self Ordering Pointing 

Task e com o Spatial Working Memory; 



 75 

 Comprometimento do planejamento de acordo com achados na Tower of Hanói e 

Tower of London; 

 Comprometimento da fluência verbal avaliado com o Controlled Oral Word 

Association Test; 

 Comprometimento na mudança do cenário cognitivo, avaliada com intrumentos 

como o Wisconsin Card Sorting Test (WCST), o Trail Making Test e a Attentional 

Set-Shifting Task, do Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; 

 Disfunção na atenção seletiva demonstrada, por exemplo, pelo Stroop Test. 

Por outro lado, padrões sugestivos com disfunção do CPFOM seriam: 

 Comprometimento da capacidade de tomada de decisões, de acordo com o 

desempenho no IGT; 

 Preservação do desempenho no WCST associada ao declínio da capacidade de 

alternância em curto prazo, avaliada com o Objects Alternation Test ou testes 

semelhantes; 

 Comprometimento da capacidade de identificação olfatória avaliada com o 

University of Pennsylvania Smell Identification Test; 

 Lentidão na execução e adoção de estratégias organizacionais improdutivas no 

Rey-Osterrieth Complex Figure Test; 

 Comprometimento na execução de testes que avaliam pensamentos e ações 

rápidas e espontâneas como o Digit Connection e o Weight Sorting Task; 

 Comprometimento no desempenho no teste go-no-go;  

 Respostas confabulatórias identificadas através do Califórnia Verbal Learning 

Test. (Chamberlain et al., 2006; Fontenelle et al., 2006a; Henry, 2006; Fontenelle 

et al., 2007a; Olley et al., 2007) 
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Nosso trabalho demosntrou que pacientes com TOC apresentam alterações na 

impulsividade motora e cognitiva ao serem comparados com o grupo controle. Essas 

características devem ser resultantes, em parte, das prováveis disfunções nos 

circuitos CPFDL e CPFOM. 

Apesar desses achados, os circuitos que seriam realmente disfuncionais em 

pacientes com TOC é uma questão que ainda não foi bem esclarecida. Enquanto 

estudos identificaram alterações em ambos os circuitos, outros demonstram 

alterações em um ou outro. Além disso, diversas críticas são realizadas, já que 

alguns trabalhos foram realizados com pacientes com menor inteligência ou por 

apresentarem sintomas depressivos clinicamente significativos, na ausência de um 

grupo controle adequado. Isso poderiam causar interpretações errôneas dos 

resultados. Além dos mais, diversos estudos são realizados com pacientes já em 

tratamento farmacológico. Trabalho realizado por Abbruzzese et al, 1995 evidenciou 

que pacientes com TOC em uso de doses elevadas de fluvoxamina (300 mg) por pelo 

menos seis semanas apresentaram desempenho significantemente superior no 

WCST ao se comparar com pacientes sem tratamento farmacológico.   

Por outro lado, mais recentemente, um estudo mostrou que o tratamento adequado 

com fluoxetina não alterou os déficits de planejamento, memória espacial e resposta 

motora observadas em um grupo de pacientes com TOC. (Nielen & Den Boer, 2003). 

Além disso, diversos autores têm demonstrado que as performances nas avaliações 

neuropsicológicas parecem tratar-se de achados provenientes do próprio transtorno, 

independentemente de outros diagnósticos comórbidos ou da própria gravidade dos 

sintomas obsessivos compulsivos. (Aycicegi et al., 2003; Chamberlain et al., 2005; 
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Fenger et al., 2005; Muller & Roberts, 2005;Cavedini et al., 2006; de Geus et al., 

2007; Olley et al., 2007) 

 

5.2.2 IMPULSIVIDADE EM PACIENTES COM INÍCIO PRECOCE DOS 

SINTOMAS 

 

Em alguns estudos, foram realizadas tentativas de avaliação neuropsicológica de 

subtipos de TOC já amplamente estudados do ponto de vista clínico e terapêutico, 

como aqueles baseados na idade de início e na presença de tiques. (Chamberlain et 

al., 2005; Roth et al., 2005; Bannon et al., 2006, Fontenelle et al., 2007a) 

Em nosso trabalho, observamos uma maior impulsividade em pacientes com início 

precoce dos sintomas obsessivo-compulsivos. Estes pacientes já foram 

correlacionados com um maior componente genético para o desenvolvimento do 

transtorno. Enquanto isso, aqueles com início tardio estariam mais relacionados a 

fatores ambientais. (Chabane et al., 2005; Hanna et al., 2007) 

Estudos de neuroimagem sugerem que o TOC de início precoce apresenta 

redução do volume do núcleo caudado e putâmen, além de alterações no tálamo e 

córtex frontal, achados não observados naqueles pacientes que desenvolveram o 

transtorno em idades mais avançadas. (van den Heuvel et al., 2005; Chacon et al., 

2007) 

Esses achados nos refletem a pensar que aspectos neurobiológicos definidos 

desde idades mais precoces também estejam correlacionados com a presença de 

maior impulsividade, tanto no que diz respeito à “carga genética” maior quanto a 

alterações em neurocircuitos frontoestriatais. Além disso, considerando a 
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impulsividade como uma característica que, em parte, é determinada geneticamente, 

presumimos que essa possa ser um endofenótipo do TOC e, mais uma vez, ser mais 

observada em pacientes com início precoce do TOC (Essa discussão será 

aprofundada posteriormente). (Chabane et al., 2005; van den Heuvel et al., 2005; 

Roth et al., 2005; Lawrence et al., 2006; Westenberg et al., 2007) 

Apesar disso, recentemente, Hwang et al. (2007) não observaram alterações em 

funções executivas (fluência verbal avaliado com o Controlled Oral Word Association 

Test; e cópia e reconstituição no Rey-Osterrieth Complex Figure Test) entre pacientes 

com início precoce dos sintomas e grupo controle, além de evidenciarem prejuízo em 

ambos os testes no grupo constituído por casos com início tardio do transtorno. Esse 

dado só reforça a necessidade de mais estudos para uma melhor compreensão das 

bias neurobiológicas acometidas no TOC. Além disso, apesar do início tardio dos 

sintomas estarem correlacionados mais fortemente à presença de fatores ambientais 

desencadeantes, ainda existe um componente genético e neurobiológico 

predisponente nesse grupo, o que pode justificar os achados. 

 

5.2.3 IMPULSIVIDADE EM PACIENTES COM COMPORTAMENTO SUICIDA 

 

Observamos que entre os pacientes com TOC que apresentavam comportamento 

suicida, estes possuem impulsividade cognitiva e/ou por falta de planjamento mais 

elevados, assim como menor velocidade de processamento. Apesar de não existirem 

estudos correlacionando esse tipo de impulsividade com o comportamento suicida, 

alguns trabalhos já mostraram que ela é mais específica para discriminar pacientes 
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psiquiátricos, que, por sua vez, já apresentam maiores taxas de suicídio do que os 

pacientes não psiquiátricos. (Patton et al., 1995) 

Além disso, o comportamento suicida pode ser avaliado, de certa forma, como uma 

incapacidade momentânea de analizar situações desfavoráveis, impossibilitando o 

paciente a se vizualizar, dentro de um tempo, em um estado melhor do que se 

encontra atualmente. Isso levaria a uma decisão de encerrar a própria vida, visando 

um “ganho” momentâneo. Esse ponto de vista correlaciona-se com o conceito da 

impulsividade observada nesses pacientes.  

 

5.2.4 CORRELAÇÃO ENTRE OS TESTES UTILIZADOS 

 

Em nosso trabalho, observamos uma correlação direta entre: 

 BIS-11 e CPT: subgategoria “atencional” com os erros por omissão; subgategoria 

“motora” com os erros por comissão; 

 Escore total da BIS-11 com o escore total no IGT; a subgategoria “por falta de 

planejamento” com os escores total e de todos os blocos no IGT. 

Esses achados corroboram estudos que correlacionam ambos os modelos de 

impulsividade utilizados em nosso estudo (O de Barrat e o de Bechara). 

Recentemente Malloy-Diniz et al. (2007) obtiveram resultados semelhantes ao 

estudarem adultos com TDAH.  

Esse tipo de abordagem torna-se importante na estruturação de um modelo único 

de impulsividade, além de possibilitar maior padronização na avaliação desse 

fenótipo em populações psiquiátricas e/ou com outras doenças médicas. Muitas 

vezes, devido à indisponibilidade e/ou impossibilidade de uma avaliação 
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neuropsicológica prolongada, a escala BIS-11 tornar-se-ia instrumento útil e fidedigno 

da mensuração da impulsividade. 

Achado interessante foi a relação direta entre a velocidade de processamento 

medida pelo CPT com o escore total, subgategoria “por falta de planejamento” e 

“atencional” na BIS-11, assim como correlação negativa com os escores total e dos 

blocos 1 e 2 no IGT.  

A princípío esperaríamos que esses índices fossem inversos: quanto mais rápido o 

paciente levaria para processar informações, maior a chance de agir de forma 

impulsiva, sem ponderar todas as variáveis para uma adequada tomada de decisão.  

No TOC, isso não se mostrou, em parte, verdade. Os aspectos da impulsividade 

mencionados estão correlacionados a um maior tempo de processamento, o que 

pode indicar déficits na análise e interpretação dos dados e informações que estão 

sendo processadas, o que se justificaria novamente com disfunções executivas 

decorrentes do comprometimento de circuitos frontoestriatais.  

Desta forma, disfunções nas funções executivas do paciente resultam em um 

maior tempo para o processamento das informações, processamento este que ainda 

é falho, levando ao comportamento impulsivo. 

 

5.3 ANÁLISE GENÉTICA 

 

5.3.1 POLIMORFISMO 5-HTTLPR: CASOS X CONTROLES 

 

Em relação ao 5-HTTLPR, a maioria dos estudos entre casos e controles tem 

obtido resultados negativos, com apenas quatro trabalhos tendo demonstrado 
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associações estatisticamente significativas desse polimorfismo com o TOC. (Rocha et 

al., 2006) 

Ao se procurar associações não apenas com o diagnóstico de TOC, mas com 

características clínicas específicas, outros resultados foram obtidos. Ao se 

correlacionar a resposta a fluvoxamina e o genótipo do paciente, achados 

significativos foram encontrados apenas no subgrupo constituído por pacientes sem 

tiques (Di Bella et al., 2002). No mesmo ano, em um subgrupo de pacientes com 

tiques, encontrou-se associação entre o genótipo L/L com maiores escores para 

rituais de contagem e repetição pela Y-BOCS (Cavallini et al., 2002). Posteriormente, 

foi observado que o alelo L está relacionado a sintomas da esfera religiosa e 

somática (Kim et al., 2005), e que o alelo S e genótipo S/S estão relacionados a 

obsessões de simetria e compulsões de contagem, repetição e arrumação (Hasler et 

al., 2006). Diferenças entre os sexos também já foram observadas, com os casos do 

sexo feminino apresentando maior freqüência do alelo S (Denys et al., 2006). 

Apesar de não acharmos diferenças entre casos e controles, ausência ou presença 

de tiques, e início precoce dos sintomas, observamos resultados semelhantes ao 

estudo de Denys et al. (2006) onde o sexo feminino correlacionou-se à variante curta. 

 

5.3.2 POLIMORFISMO 5-HTTLPR E SUA RELAÇÃO COM A IMPULSIVIDADE 

EM PACIENTES COM TOC 

 

Um achado que obtivemos consistentemente, foi um relação entre o alelo S do 5-

HTTLPR e a impulsividade secundária à uma disfunção na tomada de desições, com 

dificuldade de postergar ganhos imediatos em detrimento a ganhos futuros mais 
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vantajosos, (subgategoria “por falta de planejamento” segundo modelo de Barrat ou 

“cognitiva” pelo modelo de Bechara). 

Dentre as funções cognitivas, o processo de tomada de decisão parece estar 

diretamente comprometido no TOC devido a alterações no circuito CPFOM e suas 

conexões com os núcleos da base. Estudos de neuroimagem mostraram alterações 

no metabolismo desse circuito e regularização desse metabolismo após o uso de 

ISRS, com correlação com a diminuição dos sintomas obsessivo-compulsivos. Além 

disso, cada vez mais se atribui a essa região o controle e processamento entre 

recompensa e determinado comportamento adotado. (Cavedini et al., 2006) 

Baseando-se na perspectiva sintomatológica do TOC, as obsessões e compulsões 

podem ser avaliadas como ações de ganho a curto prazo, em detrimento a prejuízos 

maiores no futuro. Por exemplo, se um paciente lava ritualisticamente suas mãos 

durante duas horas para aliviar momentaneamente a ansiedade ocasionada por suas 

obsessões, ele não percebe que chegará atrasado no trabalho ou perderá um 

importante compromisso com sua família, sendo incapaz de mudar o “cenário 

cognitivo” visando uma recompensa futura, ou melhor, evitando um prejuízo futuro.  

Além disso, o sistema serotoninérgico parece estar mais vinculado ao CPFOM do 

que o CPFDL, que estaria mais relacionado a alterações dopaminérgicas. (Bechara & 

Van der Linden, 2005) 

Claro que essa diferenciação não é tão simplista. Além dos dois sistemas estarem 

interconectados, ambos as regiões do córtex frontal recebem fibras dopaminérgicas e 

serotoninérgicas. (Bechara et al., 2000a; Bechara et al., 2000b; Bechara et al., 2005; 

Cavedini et al., 2006) 
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Em 2001, observou-se que os resultados encontrados para avaliar a tomada de 

decisão pelo IGT apresentam contribuição do sistema serotoninérgico e 

dopaminérgico de forma equivalente, porem em momentos diferentes. Enquanto esta 

se correlaciona diretamente na primeira metade do exame, quando as escolhas são 

feitas de forma mais aleatória e exploratória, aquela está vinculada à segunda etapa 

do exame, quando as decisões são tomadas de forma consciente a partir de critérios 

de quais escolhas são “boas” ou “ruins”. (Cavedini et al., 2006)  

Em nosso estudo observamos que o alelo S (SL+SS) está relacionado a maior 

número de escolhas desvantajosas nos blocos 3, 4 e no escore total do IGT, o que 

corrobora a relação do sistema serotoninérgico na segunda metade do exame e na 

capacidade de decisão em relação às escolhas mais ou menos adequadas. 

 

5.3.3 IMPULSIVIDADE COMO ENDOFENÓTIPO DO TOC? 

Observamos que a impulsividade representa uma característica presente no TOC, 

corroborando o conceito de continnuum entre o TOC e outros transtornos como, por 

exemplo, a jogo patológico e o transtorno de personalidade borderline. 

A correlação encontrada entre o alelo S e maiores taxas de impulsividade cognitiva 

ou por falta de planejamento sugere que a tomada de decisão pode ser um 

endofenótipo do TOC, o que propiciaria a possibilidade de uma melhor compreensão 

do transtorno. 

De acordo com a literatura especializada, o conceito de endofenótipo vem sendo 

cada vez mais difundido no estudo genético dos transtornos psiquiátricos já que 

podem possibilitar uma identificação mais precisa de genes candidatos relacionados 

ao transtorno em estudo. 
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Gottesman & Gould (2003) citam os critérios que determinado fenótipo deve 

apresentar para ser considerado um endofenótipo: 

 Deve estar relacionado ao transtorno em questão; 

 Deve ser hereditário; 

 Deve ser independente do transtorno em questão, manifestando-se com ou sem a 

presença dele; 

 Entre famílias, o endofenótipo e o transtorno devem apresentar segregação 

entrelaçada; 

 Deve apresentar maior prevalência em famílias com história de determinado 

transtorno do que em famílias sem história. 

Recentemente, três estudos mostraram que a impulsividade é um traço presente 

em parentes de primeiro grau de pacientes com TOC e que não apresentam esse 

diagnóstico. Chamberlain et al. (2007) verificaram que parentes de primeiro grau de 

pacientes com TOC possuíam maior impulsividade motora, assim como diminuição 

da flexibilidade cognitiva, apesar de preservação da capacidade de tomada de 

decisão. Ettelt et al. (2007), utilizando a escala BIS-11, observaram maior 

impulsividade atencional entre os parentes com história familiar positiva de TOC, ao 

serem comparados com os sem história na família. Delorme et al. (2007) também 

observaram disfunção cognitiva entre tais sujeitos. 

Estes estudos evidenciaram disfunções relacionadas ao CPFDL, que podem ser 

possíveis endofenótipos nos pacientes com TOC.  

Contrariamente, nosso estudo não demonstrou uma correlação genética com esse 

circuito. Apesar disso, novos estudos devem ser realizados. Uma maior 

caracterização da impulsividade em pacientes com TOC e a procura de genes 
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candidatos deve ser realizada com amostras maiores de pacientes e/ou com grupos 

mais homogêneos. 
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6 CONCLUSÕES 

 

As principais conclusões no nosso estudo são: 

 A impulsividade é uma característica do TOC; 

 Grupos fentotípicos diferentes, dentre os pacientes com TOC, parecem apresentar 

a impulsividade como característica mais pronunciada; 

 O alelo S do 5-HTTLPR parece estar correlacionado com a impulsividade 

cognitiva (por falta de planejamento), fato bem caracterizado nos blocos 3, 4, 5 e 

escore total no IGT. 

Ressaltamos que, apesar do número peuqeno de pacientes avaliados, este estudo 

é, até o presente momento, o que apresenta a maior amostragem dentre aqueles que 

tentaram casracterizar o fenótipo impulsivo em pacientes com TOC. Além disso, é o 

primeiro a sugerir uma relação dessa característica mensurada por testes 

neuropsicológicos com o polimorfismo estudado. 
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ANEXO A 
 

Critérios Diagnósticos Transtorno Obsessivo-Compulsivo segundo critérios do DSM-IV 

 

A. Obsessões ou compulsões: 

 

Obsessões, definidas por (1), (2), (3) e (4): 

 

(1) pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes que, em algum momento durante a perturbação, 

são experimentados como intrusivos e inadequados e causam acentuada ansiedade ou sofrimento; 

 

(2) os pensamentos, impulsos ou imagens não são meras preocupações excessivas com problemas da vida real; 

 

(3) a pessoa tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou imagens, ou neutralizá-los com algum outro 

pensamento ou ação; 

 

(4) a pessoa reconhece que os pensamentos, impulsos ou imagens obsessivas são produto de sua própria mente 

(não impostos a partir de fora, como na inserção de pensamentos). 

 

Compulsões, definidas por (1) e (2) 

 

(1) comportamentos repetitivos (por ex., lavar as mãos, organizar, verificar) ou atos mentais (por ex., orar, contar 

ou repetir palavras em silêncio) que a pessoa se sente compelida a executar em resposta a uma obsessão ou de 

acordo com regras que devem ser rigidamente aplicadas; 

 

(2) os comportamentos ou atos mentais visam a prevenir ou reduzir o sofrimento ou evitar algum evento ou 

situação temida; entretanto, esses comportamentos ou atos mentais não têm uma conexão realista com o que 

visam a neutralizar ou evitar ou são claramente excessivos; 

 

B. Em algum ponto durante o curso do transtorno, o indivíduo reconheceu que as obsessões ou compulsões 

são excessivas ou irracionais. Nota: Isso não se aplica a crianças. 

 

C. As obsessões ou compulsões causam acentuado sofrimento, consomem tempo (tomam mais de 1 hora por 

dia) ou interferem significativamente na rotina, funcionamento ocupacional (ou acadêmico), atividades ou 

relacionamentos sociais habituais do indivíduo. 

 

D. Se um outro transtorno do Eixo I está presente, o conteúdo das obsessões ou compulsões não está restrito 

a ele (por ex., preocupação com alimentos na presença de um Transtorno Alimentar; puxar os cabelos na 

presença de Tricotilomania; preocupação com a aparência na presença de Transtorno Dismórfico 

Corporal; preocupação com drogas na presença de um Transtorno por Uso de Substância; preocupação 

com ter uma doença grave na presença de Hipocondria; preocupação com anseios ou fantasias sexuais na 

presença de uma Parafilia; ruminações de culpa na presença de um Transtorno Depressivo Maior). 

 

E. A perturbação não se deve aos efeitos fisiológicos diretos de uma substância (por ex., droga de abuso, 

medicamento) ou de uma condição médica geral. 

 

Especificar se: Com Insight Pobre: se, na maior parte do tempo durante o episódio atual, o indivíduo não 

reconhece que as obsessões e compulsões são excessivas ou irracionais 
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