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RESUMO

Objetivo: O processo de tomada de decisdo € uma funcdo executiva que
vem ganhando destaque nos estudos dos transtornos psiquiatricos como, por
exemplo, o transtorno obsessivo-compulsivo. E associado ao circuito fronto-
estriatal, principalmente ao cortex orbito-frontal e suas conexdes.

Sua relacdo com o sistema serotonérgico faz deste neurotransmissor um
relevante alvo de estudos, principalmente no TOC, transtorno que apresenta
forte correlacdo com a serotonina. Um candidato para estudos de associacao
seria 0 5-HTTLPR, ja que pode modular fun¢des cognitivas, especialmente no
TOC.

Dessa forma, estudamos, com testes neuropsicolégicos, o processo de
tomada de decisdo em uma amostra de brasileiros brancos com TOC, além de
suas associa¢cfes com o 5-HTTLPR e outras regiées como a amigdala.

Métodos: Avaliamos o processo de tomada de decisdo em 107 pacientes
com TOC segundo critérios do DSM-IV e em 107 controles. Todos participantes
também foram submetidos ao Y-BOCS, BDI, BAI, matrizes progressivas de
Raven, Teste de Performance Continua e Teste de Memdéria Emocional. Na
avaliacdo genética, agrupamos 0s pacientes em dois grupos, de acordo com o
genatipo (La VS. S/LQg)

Resultados: Os pacientes apresentaram pior desempenho na segunda
metade do IGT e no escore total, assim como o pacientes do subgrupo S/Lg ao
serem comparados com casos com genotipo LalLa. O desempenho do Teste de
Memodria Emocional estad diretamente associado ao desempenho no IGT,
sugerindo que a amigdala é parte essencial no processo de tomada de decisdo

no TOC



Discusséo: Nossos resultados mostraram que ha um prejuizo do processo
de tomada de decisdo em pacientes com TOC. Essa disfuncao est4 associada
ao gendtipo do 5-HTTLPR e a um comprometimento da amigdala, avaliada,
indiretamente, pelo Teste de Memdria Emocional.

Palavras-chave: Amigdala, cortex orbito-frontal, lowa Gambling Test,

processo de tomada de deciséo, transtorno obsessivo-compulsivo.



ABSTRACT

Objective: Decision-making impairment is an important feature of some
psychiatric disorders, such as obsessive-compulsive disorder (OCD) and is
associated with dysfunction of the fronto-subcortical circuit, mainly the
orbitofrontal cortex (OFC). Several data reports support significant correlations
between decision-making impairment and the serotonin system. Thus, this
neurotransmission system may be a major step in some cognitive features,
particularly in OCD because serotonin is associated with this disorder.
Therefore, the serotonin transporter promoter polymorphism (5-HTTLPR) may
be related to the modulation of these cognitive characteristics.

In a sample of white OCD patients, we explored the decision-making process
and the link between it and the 5-HTTLPR.

Method: We used the lowa Gambling Task (IGT) to measure decision-
making in 107 OCD patients, according to the DSM-IV criteria, and 107
matched controls. All participants were submitted to Y-BOCS, BDI, BAI, the
Raven Progressive Matrices, the Continuous Performance Task, and an
amygdale-related cognitive task. We grouped S- and/or Lg-carriers in view of
the fact that these act in a nearly dominant way.

Results: On IGT, patients had significantly lower scores on the second half
and total score. S- and/or Lg-carriers had similar findings. The results on IGT
were associated to score on score on memory test.

Discussion: Based on our study, low performance on IGT is associated with
S- and/or Lg-carriers and emotional memory, which suggests amygdala

participation in decision-making test.



Key-Words: Amygdala, decision-making process, lowa Gambling Test,

obsessive-compulsive disorder, orbitofrontal cortex.



INTRODUCAO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) afeta aproximadamente 2 a 3%
da populagdo geral, acometendo igualmente homens e mulheres. E
caracterizado pela presenca de pensamentos e/ou comportamentos que o
paciente reconhece como excessivos ou irracionais sem, no entanto, conseguir
inibi-los. (Heyman et al., 2006; Dell'Osso et al., 2007; Fontenelle & Hasler,
2008)

O transtorno é crbnico e pode tornar-se incapacitante em alguns casos, além
de causar muito sofrimento, interferindo na vida pessoal, social e profissional
do individuo e de seus familiares. (Del-Porto, 2001; Fontenelle & Hasler, 2008)

Pouco se sabe a respeito da neurobiologia do TOC. Um dos principais
componentes na compreensao do transtorno é o papel da serotonina (5-HTT).
Sua importancia foi reconhecia quando se percebeu que medicacbes que
inibiam a recaptacdo da 5-HTT na fenda sinaptica contribuiam para a melhora
clinica. No entanto, outros neurotransmissores devem estar envolvidos, pois
aproximadamente 40% dos pacientes ndo sao beneficiados por essas
medicacdes. (Fontenelle et al., 2007; Westenberg et al., 2007)

Ha evidéncias de importante contribuicdo genética, com taxas de
concordancia entre gémeos monozigoticos variando entre 60 e 80%
aproximadamente, além de elevada prevaléncia do transtorno em parentes de
primeiro grau. Estudos de linkage apontam o cromossomo 9 como importante
alvo para futuras pesquisas, e analises de segregacdo sugerem heranca
poligénica. (Pauls, 2008) Devido a importancia reconhecida da serotonina no
TOC, genes relacionados a essa via tem sido alvos de estudos de associacao,

com especial interesse para o gene do transportador da serotonina. No entanto



o0s resultados sédo, em sua grande maioria, contraditérios e inconclusivos. (Lin,
2007; Bloch et al., 2008; Pauls, 2008)

Estudos de neuroimagem e neuropsicolégicos sugerem comprometimento
das estruturas que compde o circuito pré-frontal — estriado — talamo — cortical,
principalmente o cortex orbito-frontal (COF), nucleos da base e talamo.
(Cavedini et al., 2006; Westenberg et al., 2007; Kwon et al., 2009)

Este circuito apresenta papel fundamental no processamento cortical de
informacdes e no inicio de respostas comportamentais ou cognitivas. O COF,
mais especificamente, € de especial relevancia por receber informacdes
aferentes do proprio organismo e do mundo externo, integrando os estados
fisioldégicos do corpo, estruturas subcorticais e estruturas neocorticais. Associa-
se a ele grande contribuicdo no processo de tomada de decisdes, funcéo
executiva de extrema importancia no dia a dia dos seres humanos.

Atualmente, o processo de tomada de decisdo tem sido investigado nos
diversos transtornos psiquiatricos com resultados promissores, permitindo
melhor compreensao da fisiopatologia dos mesmos. (Cavedini et al., 2006;
Malloy-Diniz et al.,, 2008; da Rocha et al., 2008; Malloy-Diniz et al., 2009,
Salgado et al., 2009)

Como a disfuncdo no COF € um dos principais achados neurobiologicos do
TOC, o processo de tomada de decisdes pode se encontrar prejudicado nesses
pacientes, explicando, em parte, os sintomas apresentados pelos mesmos,
além dos prejuizos psicossociais. (Cavedini et al., 2006) Apesar disso, € de se
esperar que alteracdes do sistema serotonérgico observadas no transtorno
possam estar associadas direta e/ou indiretamente com essa fungéao cognitiva,

uma vez que esse sistema de neurotransmissao esta associado ao circuito



fronto-estriatal. (Sachdev & Malhi, 2005; Cavedini et al., 2006; Westenberg et
al., 2007; da Rocha et al., 2008; Kwon et al., 2009)

Poucos sdo os estudos neuropsicoldgicos que visam melhor compreenséo
de como se da o processo de tomada de decisdes nesses pacientes. Somado
a isso, apresentam numero reduzido de pacientes e auséncia de controle
estatistico para diversas variadveis clinicas e epidemiolégicas que possam
interferir na avaliagcdo como, por exemplo, a presenca de sintomas depressivos
e ansiosos. Finalmente, a avaliacdo é feita de forma pouco dindmica, nao
considerando as conexdes com regides importantes como o sistema limbico e
outras regides do cortex pré-frontal (CPF). (Cavedini et al., 2006; Lawrence et
al., 2006; da Rocha et al., 2008)

A necessidade em avancar na compreenséao da fisiopatologia e da dinamica
psicopatolégica do TOC gerou o0 interesse em realizar esta pesquisa,
estudando de forma abrangente e dinamica o circuito fronto-estriatal com
énfase na avaliacdo do processo de tomada de decisdes do ponto de vista

clinico, genético e neuropsicolégico.



1. TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A viséo psiquiatrica do TOC mudou drasticamente nas ultimas décadas. De
um transtorno que antigamente era considerado raro, atualmente sabe-se que
acomete 2 a 3% da populacdo geral, e ocupa o0 quarto lugar entre os
transtornos psiquiatricos mais freqientes, seguido dos transtornos fobicos, o
abuso e/ou dependéncia de substancias e o transtorno depressivo. Estas taxas
de prevaléncia ndo se modificam quando o TOC é estudado nos mais diversos
paises do mundo com grandes diferencas culturais, assim como idade de
inicio, comorbidades e semelhanca dos sintomas tanto com relacdo a forma,
quanto ao conteudo dos mesmos. (Del-Porto, 2001; Dell'Osso et al., 2006;
Fontenelle & Hasler, 2008)

A distribuicdo ndo é diferente entre o sexo masculino e o feminino. Porém,
alguns autores observaram prevaléncia maior no sexo masculino na infancia e
adolescéncia, sugerindo que a idade média de inicio nos homens seja mais
precoce. (Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 2006)

A classe social, a inteligéncia, e fatores culturais e religiosos ainda carecem
de maiores estudos, contudo, ndo parece haver diferencas quando se
comparam pacientes com TOC e a populacdo em geral quanto a esses
aspectos. (Dell'Osso et al., 2006 Heyman et al., 2006; Fontenelle & Hasler,

2008)



1.2 ASPECTOS CLINICOS

O TOC caracteriza-se pela presenca de obsessdes e/ou compulsoes.
Obsessdes sao pensamentos, Iimpulsos ou representagcbes mentais
recorrentes, intrusivas e desagradaveis, reconhecidas como produto do préprio
psiquismo, mas geralmente estranhos ao referencial proprio do individuo, que,
apesar de esforgar-se, ndo consegue elimina-los de sua consciéncia. (Heyman
et. 2006; Ravindran et al. 2009)

Compulsdes sdao comportamentos repetitivos e intencionais, motores ou
mentais, realizados, em geral, para diminuir sentimentos desagradaveis
decorrentes das obsessfes, podendo também ocorrer na auséncia de
obsessbes, de acordo com regras rigidas ou de forma estereotipada. (Heyman
et. 2006; Ravindran et al. 2009)

As obsessdes causam desconforto emocional e os rituais compulsivos
tendem a alivia-lo, mas, no entanto, ndo sdo prazerosos. A funcdo de
neutralizar ou atenuar a ansiedade mantém os sintomas num ciclo de dificil
rompimento em que, paradoxalmente, para sentir-se melhor, o individuo se
escraviza. (Heyman et. 2006; Ravindran et al. 2009)

Na maioria dos casos 0s pacientes apresentam multiplas obsessbes e
compulsGes simultaneamente. No entanto, existem pacientes que apresentam
sintomas puramente obsessivos e outros, mais raros, sO compulsivos. Neste
altimo caso, as acdes sdo repetidas até 0 momento que a pessoa alcance um
melhor bem estar ou considere que aquilo esta “certo” ou concluido. Nestes
casos nao existe uma preocupacao ou temor especifico relacionados ao
comportamento e sim, uma execucdo do comportamento esteriotipado com o

objetivo de aliviar um mal-estar que normalmente é descrito como “duvida”,



ansiedade, sensacdo de preméncia, imperfeicdo ou incompletude. (Del-Porto,
2001; Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 2006; Ravindran et al., 2009)

Os individuos, em geral, ttm a capacidade de perceber as obsessdes e
compulsdes como ilégicas, embora criangas ou pacientes mais graves possam
ndo apresentar essa critica. (Heyman et al., 2006; Dell'Osso et al., 2007;
Ravindran et al., 2009)

As obsessdes e compulsGes mais comuns sdo as preocupagbes com
contaminagdo e agressao, e 0s comportamentos de limpeza e verificacao,
respectivamente. Outros sintomas frequentes sdo: preocupagdo com ordem e
simetria, colecionamento, escrupulosidade moral e medo de impulsos sexuais.
Podem apresentar comportamentos de esquiva, lembrando pacientes com
fobias, postergacbes e lentiddo para executar tarefas comuns (escovar 0s
dentes, comer, vestir-se) ou tomar uma decisdo simples, podendo gastar varias
horas de seu dia nestas atividades. (Mataix-Cols et al., 2005; Heyman et al.,
2006; Leckman et al., 2007)

O inicio dos sintomas pode ser agudo ou insidioso, e esses podem modificar
bastante durante o curso da doenca. Em 90% dos casos a evolugéo é crbnica e
os sintomas flutuantes. No entanto, para uma pequena minoria dos casos pode
haver um curso episédico com remissdo total dos sintomas no periodo
intercritico. (Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 2006; Ranvidran et al., 2009)

Devido ao TOC, muitos pacientes ndo conseguem obter ou manter um
emprego, seguir sua vida escolar, assim como, manter lagos de amizade e
atividades de lazer. Suas familias acabam sendo submetidas a um estresse
continuo, ficando impossibilitadas de realizar mudancas, ter um comportamento

mais espontaneo, uma vez que a recusa em participar ou se envolver nos



comportamentos obsessivo-compulsivos acarreta grave sofrimento ao paciente.
Dessa forma, elas, muitas vezes, ficam forcadas a viverem uma vida de
extrema limitagcdo, apreensdo e sofrimentos constantes. (Del-Porto, 2001;
Dell'Osso et al., 2006; Heyman et al., 2006; Niederauer et al., 2007; Ravindran
et al., 2009)

Os pacientes demoram, em média, 10 anos até receberem um diagnéstico
correto, em parte por dificuldade de se expor aos profissionais de saude. (Del-
Porto, 2001; Niederauer et al., 2007) Porém, uma vez reconhecida a doenca,
as chances de melhora com o tratamento convencional (farmacoterapia) séo de
aproximadamente 60%. ApGs a suspensédo do tratamento a taxa de recaida é
alta, o que pode ser atenuado pelo tratamento combinado com a terapia

comportamental. (Denys, 2006; Fontenelle et al., 2007)



1.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Os critérios diagndsticos mais amplamente utilizados sdo os do DSM-IV e os
da Classificacdo Internacional das Doencas - décima versdo (CID-10). As
principais diferengas entre esses instrumentos sdo a classificagdo do TOC,
pela CID-10, separadamente dos transtornos ansiosos, mas junto com 0sS
transtornos neuroticos, relacionados ao estresse e somatoformes. Na CID-10,
h&4 também especificagbes quanto ao predominio de obsessGes ou de
compulsdes. Nesse estudo foram adotados os critérios do DSM-IV (ANEXO A)
(American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders)



1.4 NEUROBIOLOGIA

As teorias neurobioldgicas do TOC podem ser subdivididas nos modelos
baseados na anatomia e na farmacologia. O modelo anatdomico enfatiza o
papel de circuitos neuronais fronto-estriatais, enquanto o farmacolégico focaliza
0 sistema serotonérgico.

1.4.1 O PAPEL DA SEROTONINA

No ambito farmacoldgico, a observacdo de que a clomipramina, que tem
grande afinidade pelo sitio de recaptura da 5-HTT, apresenta bons resultados
no tratamento do TOC, foi a primeira indicagdo de que a serotonina poderia
exercer papel nesse transtorno. (Denis, 2006; Fontenelle et al.,, 2007;
Ravindran et al., 2009)

Posteriormente outras evidéncias vieram fortalecer a hipétese da mediacéo
serotonérgica na acdo farmacoldgica anti-TOC. Por exemplo, alguns estudos
demonstraram que antidepressivos com maior acao noradrenérgica S40 menos
eficazes que a clomipramina, e inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) como a fluoxetina, fluvoxamina e sertralina mostraram
efichcia no tratamento do transtorno. (Denys, 2006; Heyman et al., 2006;
Fontenelle et al., 2007; Ravindran et al., 2009)

E importante ressaltar que, mesmo que o sistema serotonérgico pareca estar
diretamente relacionado ao TOC, outras vias de neurotransmissdo também
aparentam estar envolvidas. Estudos consistentes ja demonstraram o
acometimento do sistema dopaminérgico, principalmente no subgrupo de
pacientes com tiques associados. (Denys, 2006; Fontenelle et al., 2007)

1.4.2 CIRCUITO FRONTO-ESTRIATAL E TOC



10

A introducdo de técnicas que permitem a visualizacdo do cérebro como a
tomografia computadorizada por emissdo de foéton anico (SPECT) e a
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) permitiram identificar as regides
cerebrais envolvidas e especular sobre circuitos neuronais disfuncionais no
TOC. (Westenberg et al., 2007; Kwon et al., 2009)

Estudos com PET relatam extenso metabolismo no COF e na cabeca do
nacleo caudado nos pacientes com TOC, caracterizando uma
“hiperfrontalidade” frequentemente observada nesses pacientes. (Westenberg
et al. 2007) Esses achados foram replicados com testes de inducédo de
sintomas e em pacientes em repouso. Foi observado, ainda, naqueles que
responderam ao tratamento com terapia comportamental e com ISRS, reducéo
significativa da hiperatividade do lobo frontal, das regifes Orbito-frontais
bilaterais, do nacleo caudado e do giro do cingulo. (Cavedini et al., 2006;
Westenberg et al., 2007; Rotge et al., 2009)

Esses estudos ficaram conhecidos pelo fato de terem sido provavelmente os
primeiros a documentar as altera¢cdes neuroquimicas induzidas por tratamentos
de natureza psicolégica. Em tese, isto pode determinar que individuos com
TOC sejam particularmente eficientes ao reconhecimento de reforgadores
aversivos condicionados (ou seja, de estimulos que provocam aversao,
ansiedade, ‘puni¢ao’). Além disto, em fung¢do das interagcbes do COF com o
sistema limbico, em especial a amigdala, a hiperatividade do COF poderia
facilitar o processo de condicionamento de ansiedade (incluindo medo,
aversao) em pacientes com TOC. (Cavedini et al., 2006; Westenberg et al.,

2007; Menzies et al., 2008; Kwon et al., 2009; Rotge et al., 2009)
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Em seu conjunto, eles indicam que o0s sintomas obsessivo-compulsivos
estdo associados ao aumento do metabolismo no COF, nudcleo caudado,
talamo e giro do cingulo anterior e sugerem que essas estruturas — ou, como €
conhecido, o circuito cortico-estriato-tdlamo-cortical — estdo envolvidas na
fisiopatologia do TOC. (Cavedini et al., 2006; Westenberg et al., 2007; Menzies
et al., 2008; Kwon et al., 2009; Rotge et al., 2009)

Uma meta-andlise recente reafirmou que estruturas cerebrais do circuito
fronto-estriatal encontram-se alteradas no TOC, com redug¢do do tamanho da
regido anterior do cingulo a esquerda e do COF bilateralmente.
Interessantemente, o tdlamo mostrou aumento em seu tamanho e correlagédo
positiva com a gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos. (Kuon et al.,
2009; Rotge et al., 2009)

Diferencas também foram observadas quando se avalia as dimensdes de
sintomas obsessivo-compulsivos. Van den Heuvel e colaboradores (2009)
estudaram o volume de substancia cinzenta e branca de forma global e
regional no cérebro de 55 pacientes sem uso de psicofarmacos e comparados
a 50 controles. De forma geral, os pacientes com TOC apresentaram reducéo
da substancia cinzenta no COF a esquerda, regido dorso-lateral a esquerda e
parte inferior do lobo frontal ipsilateral, além da face medial do lobo frontal a
direita e reducdo bilateral da substancia branca do CPF. Ao averiguar
diferencas de acordo com o0s sintomas obsessivo-compulsivos, foi notado
comprometimento diferente, de acordo com a dimensdo dos sintomas.
Pacientes com a dimensao simetria/ordenacédo mostraram correlacdo negativa
global (substancia cinzenta e branca) no CPF, além da reducédo de substancia

cinzenta no coértex motor a direita, na insula e regido parietal esquerda. A
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dimensdo lavagem/contaminacdo associou-se a reducdo da substancia
cinzenta bilateralmente no nucleo caudado e da substancia branca na regido
parietal direita. Pacientes com a dimensdo checagem apresentavam reducao
de volume de ambas as substancias bilateralmente no lobo temporal.
Mataix-Cols e colaboradores (2004), através de testes de indugcdo e exames
de neuroimagem, observaram padrdes distintos, porém sobrepostos, de
ativacdo cerebral em pacientes com lavagem, checagem e colecionismo. De
forma geral, pacientes com dimensao de lavagem exibiram hiperativacdo da
regido ventro-medial do CPF, especificamente no giro orbito-frontal e cingulo
anterior. Esse padréo corrobora outros estudos que associam esses sintomas
com areas de extremo envolvimento emocional, principalmente a
representacdo do nojo e aversdo. (Shin, 2009) Na dimensdo de checagem
houve associacdo com estruturas relacionadas com o controle motor, atencéo
sustentada e capacidade de inibir respostas como, por exemplo, talamo,
putamen e globo palido a direita, além de regibes dorso-laterais do CPF. Nos
colecionistas, observou-se hiperativacdo do giro pré-central e COF. Estes
achados ainda s&o inconclusivos, mas especula-se que a intensa carga
emocional associada a necessidade de juntar diversos objetos e a extrema
ansiedade em se livrar deles poderia justificar o comprometimento do COF. Foi
aplicado também a todos os grupos um estimulo aversivo independente dos
sintomas obsessivo-compulsivos, com ativacdo de regides occipitais e
temporais, sugerindo que as observacOes anteriores seriam especificas dos

sintomas de cada grupo.
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1.5 ASPECTOS GENETICOS

Os sintomas do TOC séo descritos na literatura médica desde o século XIX,
mas provavelmente sempre acompanharam o ser humano. Também, h4 muito,
percebe-se que o TOC teria um componente familiar e seria possivelmente
hereditario. Pierre Janet, por exemplo, na sua descricao sobre a “psicastenia”
em 1903, observou uma frequéncia de 28% desta condicdo entre os pais dos
pacientes. (Hemmings & Stein, 2006; Pauls, 2008)

Hoje temos muitas evidéncias provenientes de estudos de epidemiologia
genética de que o TOC ndo apenas se agrega em familias, mas que também
seria, pelo menos em parte, geneticamente determinado. (Westenberg et al.,
2007; Pauls, 2008)

Estudos com gémeos inferem que o0s sintomas obsessivo-compulsivos, em
adultos, apresentam uma contribuicdo genética que varia de 27 a 47%, com
valores bem mais altos em criancas (45 a 65%). No entanto, os estudos s&o
escassos, com numero reduzido de pacientes, além de pecarem por avaliacdes
ndo cegas entre os gémeos e nao padronizacdo dos critérios diagndsticos
entre os estudos. (Hemmings & Stein, 2006; Bloch et al., 2008; Pauls, 2008)

Em relacdo aos estudos de familia, diversos trabalhos ja foram publicados,
reforcando de forma quase unanime que o TOC apresenta transmissao
familiar. Os resultados sdo ainda mais confirmatorios quando o(s) membro(s)
estudados sé@o criancas e/ou jovens. Como fatores culturais e ambientais
podem contribuir para a transmissao familiar do TOC, ndo podemos inferir
diretamente que ha contribuicdo genética. (Westenberg et al., 2007; Pauls,

2008)
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Estudos de segregacéo foram conduzidos para tentar elucidar como seria a
transmissdo do TOC. Dos cinco trabalhos publicados até o momento, ndo se
averiguou um modelo de transmissao préprio. Isso ndo é surpreendente devido
a enorme heterogeneidade do TOC e a significativa possibilidade do mesmo
ser mediado por diversos genes, constituindo uma heranca genética complexa.
Ressaltamos, no entanto, que parece haver uma maior contribuicdo de um
grupo mais restrito de genes com a influéncia concomitante de outros genes
diversos na expresséao fenotipica do transtorno. (Westenber et al. 2007; Pauls,
2008)

A partir dessas evidéncias, estudos tém sido realizados com o objetivo de se
determinar qual, ou, mais provavelmente, quais seriam 0s genes associados ao
TOC. Esses genes de vulnerabilidade estariam relacionados a fatores
ambientais de risco ou protetores que influenciariam diretamente a expressao
génica. Eles poderiam afeta-la indiretamente quando aspectos
macroambientais alterassem o microambiente ou neurocircuitos especificos por
meio de diversos sistemas de segundos mensageiros e sinais de transducao
intracelular. Da mesma forma, esses genes poderiam influenciar diretamente
seu microambiente, facilitando ou reprimindo a produgdo de proteinas
especificas. (Westenberg et al., 2007; Pauls, 2008)

Duas principais estratégias sdo usadas na identificacdo desses genes: 0s
estudos de associacao e os de escaneamento gendmico global.

A primeira abordagem € muito mais comum. Nesse tipo de estudo, as
frequéncias dos diferentes alelos de um determinado gene candidato sé&o
comparadas entre um grupo de casos e um grupo controle. Esses genes

candidatos sé@o geralmente escolhidos por codificarem proteinas que, do ponto-
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de-vista neurobiol6gico ou a partir de consideraces tedricas, podem estar
associados ao transtorno especifico. (Hemmings & Stein, 2006; Bloch et al.,
2008; da Rocha et al., 2008; Pauls, 2008)

Baseando-se nas fortes evidéncias do comprometimento serotonérgico na
fisiopatologia do TOC, inumeros trabalhos pesquisaram genes correlacionados
a essa via (genes dos receptores serotonérgico; da proteina recaptadora da
serotonina; da triptofano-hidroxilase 2, da catecol-o-metiltransferase e da
monoaminaoxidade A), todos com resultados inconclusivos. (Hemmings &
Stein, 2006; Lin et al., 2007; Westenberg et al., 2007; Bloch et al., 2008; Pauls,
2008)

Outra via de neurotransmissdo significantemente estudada € a
dopaminérgica, com alguns estudos correlacionando polimorfismos em genes
dos transportadores dopaminérgicos com pacientes com TOC e tiques
associados. (Bloch et al., 2008; Pauls, 2008)

Genes relacionados ao sistema glutamatérgico, opiaceo e aos
neuropeptideos ocitocina e vasopressina apresentaram  resultados
inconclusivos, com excecao de trés estudos independentes que, ao avaliarem o
gene do transportador de glutamato (SLCL1A1l), averiguaram associagcdo com
o TOC. (Arnold et al., 2006; Dickel et al., 2006; Stewart et al., 2007; Pauls,
2008)

No que diz respeito a segunda abordagem, o escaneamento gendmico
global, objetiva-se identificar ligacdes existentes entre o TOC e marcadores
genéticos em familias com mudltiplos individuos afetados e, com isso, encontrar
regides cromossomicas onde possam existir genes de susceptibilidade. Esses

estudos sdo mais raros, com apenas trés realizados até o momento. O



16

primeiro, em 2002, evidenciou regides candidatas nos cromossomos 2, 9 e 16,
com posterior confirmagéo da regido do cromossomo 9, mais especificamente,
na banda 24 do braco curto. (Hanna et al.,, 2002; Willour et al., 2004) Mais
recentemente, foi publicado um estudo maior que encontrou, como candidatas,
as regibes cromossomicas 1q, 3q, 6q, 7p e 159 sem, no entanto, confirmar as
evidéncias que sugeriam a regido 9p24 (Shugart et al.,, 2006). No entanto, as
amostras desses estudos foram pequenas e, apesar de ndo replicarem os
achados com o cromossomo 9, este apresenta, em seu braco curto, o gene do
transportador de glutamato, gene, como dito anteriormente, com trés estudos
de associacédo positivos. (Arnold et al., 2006; Dickel et al., 2006; Stewart et al.,
2007)

1.5.1 O GENE DO TRANSPORTADOR DA SEROTONINA (SLC6A4) -
POLIMORFISMO 5-HTTLPR

O gene do transportador de serotonina € de particular interesse porque se
postula que a magnitude e a duracdo da atividade serotonérgica sejam
reguladas pelo transportador de serotonina. (Hu et al.,2006; Murphy et al.,
2008; da Rocha et al., 2008)

O gene codificador do transportador de serotonina (SLC6A4) localiza-se no
cromossomo 17 (17g11.1-gq12) e tem uma sequéncia de 31 kb, sendo
organizada em 14 éxons. (Hu et al., 2006; Murphy et al., 2008)

Em 1996 foi descoberto um polimorfismo em SLC6A4 que consiste em uma
série de repeticdes dentro da regido promotora do gene (regido regulatoria 5),
denominado por 5-HTTLPR (do inglés - Serotonin transporter-linked

polymorphism region ). (Heils et al., 1996) (Figura 1)
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Figura 1 — Esquema do gene da do transportador da serotonina e seus

principais polimorfismos

Ha dois alelos comuns nesta regido: a variante alélica longa (L) e a variante
curta (S), gerada pela delecdo de 44 pares de bases. Estes autores
demonstraram também que o alelo longo tem atividade transcricional basal
maior. Observaram também um aumento da atividade do transportador de
serotonina quando induzida por adenosina monofosfato ciclico ou proteina
quinase C, em linhagem celular de coriocarcinoma humano. (Heils et al., 1996)

Lesch et al. (1996), estudaram linhagens celulares linfoblasticas humanas,
expressando o0s trés gendtipos comuns neste locus (LL, LS e SS).
Demonstraram que células homozigoéticas para a forma L produzem RNA
mensageiro 1.4 a 1.7 vezes maior do que em células contendo uma ou duas
copias da variante alélica curta. Além disso, eles observaram que a
concentracdo da proteina, em preparacdo de membrana de linfoblastos
homozigoticos LL foi maior. Analisando a taxa de ligacdo do composto marcado

ao transportador, notou-se uma ligacdo de 30 a 40% maior do que em
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membranas de células LS ou SS. Em células homozigdticas para a variante
alélica longa, a recaptacdo da serotonina marcada foi 1.9 a 2.2 vezes maior.

Este estudo também determinou uma frequéncia alélica de 57% para a
variante longa e 43% para a variante curta, distribuida da seguinte maneira,
pela equacdo de equilibrio de Hardy-Weinberg: 32 % para LL, 49% de LS e
19% para SS.

Em 1997, Coccaro e colaboradores confirmaram que, in vitro, o alelo longo
tem maior atividade transcricional do que alelo curto.

Em todas estas investigacbes, os dados associados com genoétipos de
homozigose curta (SS) e heterozigose (LS) foram similares, ambos
diferenciados da homozigose longa (LL), sugerindo que este polimorfismo
apresenta uma caracteristica maior de efeito dominante-recessivo do que co-
dominante aditivo. (Collier et al., 1996; Lin et al., 2007).

A partir desses achados, sdo varios os trabalhos que investigaram a
associacdo deste polimorfismo e transtornos psiquiatricos, com diversos
resultados correlacionando o alelo S com caracteristicas como: impulsividade,
falha terapéutica com antidepressivos em pacientes deprimidos, ansiedade,
alcoolismo e comportamento agressivo. (Murphy et al., 2008; da Rocha et al.,
2008)

No TOC, diversos estudos avaliaram a associacdo do 5-HTTLPR, tendo em
vista a importancia da serotonina na sua fisiopatologia. Contudo, os resultados
sao inconclusivos e, muitas vezes contraditorios. Enquanto uma meta-analise
de 2007 observou uma associacdo do genodtipo SL com o TOC, no ano
seguinte, uma revisdo sistematica atribuiu associacdo do alelo L com

transtorno, principalmente em sub-grupos especificos de pacientes como, por
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exemplo, caucasianos e aqueles com inicio precoce dos sintomas. (Lin, 2007;
Bloch et al., 2008)

Em 2006, Hu e colaboradores observaram que o SHTTLPR apresentava um
terceiro alelo, devido a uma substituicdo de uma adenina por uma guanina no
alelo L. Dessa forma, teriamos um modelo trialélico com importantes
repercussoes funcionais. Essa terceira variante, denominada Lg, apresenta
reduzida transcricio de RNA mensageiro em relacdo a variante sem a

substituicdo, o alelo La. O alelo Lg seria funcionalmente equivalente ao S,

ambos agindo de forma dominante.

Figura 2 — Representacao do modelo trialelo do 5-HTTLPR

Como essa nova variante pode apresentar frequéncia elevada em alguns
grupos étnicos como, por exemplo, americanos leucodermos e afro-
americanos, diversos estudos que abordavam o 5-HTTLPR podem ter seus
resultados questionados. Individuos com alelo L poderiam apresentar essa
nova variante sendo, desta forma, erroneamente classificados em grupos de
forma indevida. Neste mesmo estudo, a variante La foi associada com o TOC,
sugerindo que os diversos estudos contraditorios realizados até o momento

podem ter seus resultados inadequadamente avaliados. (Hu et al., 2006)
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Recentemente nosso grupo de pesquisa replicou este achado observando

uma associacéo entre o TOC e brasileiros caucasianos. (da Rocha et al., 2009)
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2. PROCESSO DE TOMADA DE DECISAO

2.1 INTRODUCAO

A palavra DECISAO é uma das mais pronunciadas e ouvidas, e a sua
correta aplicagdo, a mais almejada. No cotidiano, praticamente em todos o0s
instantes, as pessoas necessitam tomar decisbes. Enquanto algumas sao
simples, outras s&o bem mais complexas. Normalmente estas decisbes
envolvem diferentes niveis de hierarquizacdo de etapas a serem seguidas.
Para qualquer situacdo, € perguntado: Entdo, o que deve ser feito? Qual a sua
decisdo? Ja identificou o problema? E quanto a possiveis solucdes
alternativas? Etapas, como esta, podem ocorrer sequencialmente ou
simultaneamente.

Por ser algo téao rotineiro, supde-se que esse processo seja algo totalmente
compreendido. Entretanto, isso ndo é verdadeiro. Diversos estudos buscam
modelos que possam nortear como se procede a tomada de decisdo e assim
responder perguntas como: Quais seriam as estruturas envolvidas?; Qual seria
o papel dos diversos neurotransmissores no processo?; e Como esse processo
pode ser aperfeicoado tendo em vista sua enorme importancia?. (Phillips et al.,

2003; Ernest & Paulus, 2005))
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2.2 NEUROANATOMIA, IOWA GAMBLING TEST E TOMADA DE
DECISAO

Assim, como outras funcbes executivas, o processo de tomada de decisbes
envolve diversas formas de informagdo com complexas integracdes entre as
mesmas. Enquanto algumas decisfes sdo tomadas de forma simples e répida,
outras requerem maior deliberacdo, avaliando-se, por exemplo, riscos e
gratificacdes relacionadas com as diversas opcdes cabiveis e a influéncia de
experiéncias semelhantes pregressas. (Phillips et al., 2003; Rangel et al., 2008)

As principais contribuicdes para a compreensdo desse complexo processo
vieram dos estudos de lesbes especificas do lobo frontal, mais especificamente
no CPF. (Bechara, 2004a; Bechara, 2004b)

A participagdo do CPF no processo de tomada de deciséo comecou a ser
verificada desde o conhecido caso de Phineas Gage que, apés um acidente de
trabalho numa ferrovia, tornou-se despreocupado e passou a ter uma conduta
social inapropriada, com extrema dificuldade em tomar decisGes corriqueiras.
(Murray et al., 2007; Rangel et al., 2008; Rilling et al., 2008)

Diversos modelos dividem o CPF em regides que teriam funcdes especificas,
apesar de manterem extensas conexdes entre elas. De particular interesse na
tomada de deciséo, temos a regido ventro-medial, que engloba a por¢cdo medial do
COF e a area ventral da regido medial dos lobos frontais. A avaliacao de pacientes
com lesbes nesta regido demonstravam prejuizos na capacidade de tomar
decisbes, com énfase na disfuncéo de processos emocionais associada. (Bechara
et al., 1994; Bechara et al., 2000; Bechara, 2004a; Bechara, 2004b; Ernst &

Paulus, 2005)
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Além da relevancia do CPF, estruturas subcorticais como a amigdala e os
nacleos da base, tém sido percebidas como partes fundamentais do processo,
provavelmente devido as suas conexdes com o circuito fronto-estriatal. (Phillips et
al., 2003; Cabhill et al., 1995; Phelps, 2006)

Um teste que ganhou extensa popularidade e reconhecimento como paradigma
nas pesquisas envolvendo tomada de decisdo é o lowa Gambling Test (IGT).
(Bechara et al., 2000; Malloy-Diniz et al., 2008) Ele envolve caracteristicas que
estdo disfuncionais como, por exemplo, aversao a risco, punicdo e gratificagao.

Durante o IGT, os sujeitos se deparam com um computador onde estdo quatro
baralhos de cartas. Recebem inicialmente um “empréstimo” de dois mil reais para
que comece a jogar. O sujeito devera escolher cartas tirando as uma a uma, de
forma a ganhar o maximo de dinheiro. Tirar uma carta da direito a um ganho
imediato. No entanto, de maneira imprevisivel, algumas cartas implicardo em
perdas que irdo variar em magnitude. Os baralhos A e B trazem ganhos grandes e
imediatos, mas as cartas com “multas” sdao mais frequentes ou mais vultuosas.
Escolher mais vezes os baralhos A e B leva a uma perda global. Ja as cartas dos
montes C e D levam a ganhos pequenos em curto prazo, mas perdas menos
frequentes e de menor quantidade, conduzindo a um ganho global. Os sujeitos
nao sao informados dessa regra, devendo descobrir na medida em que jogam.
Pressupdem-se que 0s sujeitos percebam que os montes A e B sdo desvantajosos
e mais arriscados, optando, ao longo do teste, pelos blocos C e D, mais
vantajosos. Este teste pode ser avaliado de duas formas. Na sua primeira metade
avalia-se o processo de tomada de decisbes sem aprendizado consolidado,

baseando as escolhas sem determinacao das relacdes entre riscos e beneficios.
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Esse processo, determinado “decision-making under ambiguity”, é
correlacionado a areas de gratificacdo imediata e regides utilizadas na exploragédo
e compreensdo dos testes. E essencial, neste momento, processos emocionais
associadas as escolhas. As alteracbes autbnomas desencadeadas como, por
exemplo, taquicardia e ansiedade, passam a influenciar escolhas futuras. Esse
mecanismo é chamado de marcador somatico e sera descrito posteriormente. As
conexfes do COF com estruturas do sistema limbico como a amigdala séo
cruciais neste momento. Podemos citar como exemplo, um individuo que, ao
selecionar uma carta do monte A, sofre uma perda significativa de dinheiro. Essa
perda desencadeia alteracbes fisiologicas e emocionais como raiva,
hiperventilacdo, sudorese e taquicardia. Essas alteracdes ganham uma
representagcdo cognitiva e, inconscientemente, ocorrem novamente perante uma
provavel escolha do monte A. Essas alteracbes irdo interferir ativamente na
concretizacdo dessa escolha. (Cahill et al, 1995; Ernst & Paulus, 2005; Phelps,
2006; Brand et al., 2007)

Apesar do IGT ser considerado um teste que avalia principalmente o tipo “under
umbiguity”, podemos considerar que ocorre um aprendizado durante sua
realizacdo. Os pacientes passam a perceber os riscos e beneficios inerentes a
cada bloco. Suas escolhas adquirem, assim, uma nova conotacdo, baseadas nas
escolhas ja realizadas e o reconhecimento das regras do jogo. O nome dado a
esse tipo de decisdo é “decison-making under risk” e corresponderia,
aproximadamente, a segunda metade do teste. Ressalta-se que as
representacbes emocionais adquiridas até o momento continuam a exercer
influéncia expressiva nas escolhas futuras. (Cavedini et al., 2006; Brand et al.,

2007; da Rocha et al., 2008; Menzies et al., 2008; Starcke et al., 2009)
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7

Classicamente é reconhecido que pacientes com lesGes ventro-mediais
apresentam maior numero de escolhas de cartas desvantajosas durante o teste,
mesmo compreendendo Os riscos inerentes ao mesmo. Essa atitude demonstra
uma incapacidade em desenvolver aversdo ao risco, ocasionando escolhas
desvantajosas persistentemente. (Bechara, 2004a; Bechara, 2004b)

Reforcando o componente emocional implicito ao teste, temos a avaliagdo da
condutancia elétrica da pele (CEP). Em individuos higidos, ap0s perceberem o
risco inerente aos blocos desvantajosos, apresentam uma resposta eletrodérmica
antecipatéria antes das escolhas desses blocos, fato ndo observado em individuos
com lesdo ventro-medial. Esta alteracdo da CEP no IGT também ja foi observada
em pacientes com comprometimento das amigdalas e no TOC. (Bechara et al.,
1994; Damasio, 1996; Bechara et al., 2000; Bechara, 2004a; Bechara, 2004b;
Phelps, 2006; Starcke et al., 2009)

No entanto, diversos estudos posteriores demonstraram que essas alteracdes
ndo sao exclusivas de lesdes ventro-mediais, ja que resultados semelhantes tendo
sido observados em outras lesdes.

Além de aparentemente ndo haver especificidade em relacdo ao lado da leséo,
acometimento muito restrito ao COF ou a propria regido ventro-medial néo parece,
per se, ocasionarem prejuizos significativos. Tem se observado que séo
necessarias lesdes mais extensas, acometendo, muitas vezes, mais de uma
regido e, algumas vezes, estruturas subcorticais. (Bechara et al., 2000; Rolls,

2000; Bechara, 2004a; Bechara, 2004b; Phelps, 2006; Murray et al., 2007)
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2.3 SISTEMATIZAQAO DO PROCESSO DE TOMADA DE DECISOES

Existem modelos que subdividem o processo em diversas etapas, umas mais
bem compreendidas, outras ainda sem muitos estudos e evidéncias. Essas etapas
podem ocorrer paralelamente ou em série, de acordo com o modelo estudado,
aumentando ainda mais as variaveis a serem desvendadas. (Fellows, 2004; Ernst
& Paulus, 2005)

Basicamente, o processo de tomada de decisdo pode ser dividida em trés
fases, apesar de existirem modelos com maior nimero de etapas:

1) A primeira fase corresponde ao acesso as opc¢les de acdes possiveis,
avaliacdo e selecdo da(s) mesma(s). Inicialmente as diversas opcdes cabiveis
sdo reconhecidas e representadas em areas especificas no encéfalo. Existe
um mecanismo adaptativo chamado “stopping rule” onde as alternativas séo
limitadas a um ndamero possivel e plausivel de serem avaliadas e processadas.
Pouco se conhece a respeito deste mecanismo, porém admite-se que lesdes
no CPF possam comprometé-lo, prolongando demasiadamente essa fase
inicial. (Cavedini et al., 2002; Fellows, 2004; Ernst & Paulus, 2005; Rangel et
al., 2008; Rilling et al., 2008)

O processo de deliberacdo e avaliacdo é a etapa que vem recebendo maior
destaque em estudos, com extensas pesquisas para elucidar como que o ser
humano e o0s animais atribuem caracteristicas como, por exemplo,
probabilidade de acerto, aversdo ao risco dentre outras as opc¢oes
selecionadas. Essas etapas parecem apresentar uma dinamica muito
complexa, porém sabemos que experiéncias pregressas e seus respectivos
desfechos, reacfes fisioldégicas autondmicas, representacdo emocional

atribuida a determinada opcéo, capacidade de adiar ou postergar suas acgoes,
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dentre outros, sao fatores determinantes na escolha. (Damasio, 1996; Cavedini
et al., 2002; Fellows, 2004; Ernst & Paulus, 2005; Rangel et al., 2008; Rilling et
al., 2008)

Estudos em camundongos, primatas e de neuroimagem em humanos
observaram que um componente muito importante desse processo é o COF e
suas conexdes, principalmente com a amigdala. Este neurocircuito estaria
relacionado com a representacdo emocional das consequéncias da escolha de
determinada opcdo. O COF também exerce fungbes que averiguam e
monitoram as alteracdes que ocorrem durante escolhas no que diz respeito a
mudanca das perspectivas de recompensa e gratificagdo. (Cahill et al., 1995;
Phillips et al., 2003; Bechara, 2004b; Ernst & Paulus, 2005; Phelps, 2006)
Ainda mais, lesdes no COF de animais e humanos demonstram déficits em
testes que envolvem reforgo positivo e gratificagdes, com extrema dificuldade
em alterar determinado comportamento a despeito de uma alteragdo, por
exemplo, no contingente emocional do estimulo que levou o paciente a optar
por aquela escolha. (Phillips et al., 2003; Bechara, 2004b; Ernst & Paulus,
2005; Phelps, 2006; Murray et al., 2007)

Devido a importancia de processos emocionais nesta etapa, uma teoria
desenvolvida por Damasio (1996) contribui para uma melhor elucidacdo de
COmMO processos emocionais inconscientes podem interferir na tomada de
decisdes.

Segundo ele, tomar decisdes é escolher uma opc¢cao que satisfaca uma
demanda entre as muitas possiveis hum determinado momento e em uma
determinada situacéo. Nesse processo é necessario avaliar e reconhecer: (1) a

situacdo que exige tal decisao; (2) as distintas op¢des de acéo pertinentes para
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a situacao; e, (3) as consequéncias imediatas ou futuras de cada uma das
acOes. Estes passos requerem uma resposta rapida, e uma perspectiva logica
dedutiva levaria muito tempo. Por essa razdo, Damasio propde a hipotese do
marcador somatico, onde uma situacdo se une a um estado somatico
especifico. O estado somético dirige a atencdo para eventuais conseqiéncias
negativas das condutas, tornando as decisdes mais rapidas e efetivas. Os
estados sométicos desenvolvidos durante o processo ndo sao aleatérios, mas
baseiam-se em experiéncias prévias e como o padrdao somatossensorial foi
relevante naquele contexto.

Uma lesdo no CPF ventro-medial ocasionaria falhas na utilizagdo de sinais
somaticos para guiar a conduta. Assim, eles se mostram alheios as futuras
consequUéncias de seus atos e atuam segundo suas perspectivas imediatas.
(Damasio, 1996; Bechara et al., 2000; Phillips et al., 2003; Ernest & Paulus,
2005)

Numerosos investigadores tém provado esta hipotese usando o IGT. Pacientes
com lesdes nessa area preferem as jogadas menos vantajosas. Além disso, ndo é
desencadeada uma resposta eletrodérmica cutanea perante a expectativa de
ganhar ou perder, o que ocorre com 0s controles. ISso sugere que nao se encontra
presente o marcador somatico adequado, ou seja, suas escolhas no jogo eram
alheias as consequéncias pregressas de seus atos. (Bechara, 2004a; Bechara,
2004b; Stacke et al., 2009)

Contrariamente, a regido dorso-lateral ndo apresenta muitas aferéncias de
regides especificas, sofrendo poucas influéncias de estimulos autdbnomos,
sensoriais e emocionais. Observa-se que 0s pacientes com lesdao pré-frontal

dorsolateral direita teriam déficits nas tarefas que envolviam a memoéria de
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trabalho, mas teriam uma resposta eletrodérmica antecipatdria adequada ante a
expectativa de ganhar ou perder, no paradigma do jogo de cartas. Entretanto,
pacientes com lesbes pré-frontais ventromediais bilaterais rendem bem nas
tarefas que envolvem a memoria de trabalho, mas tém abolido a resposta
eletrodérmica antecipatéria perante a expectativa de ganhar ou perder um jogo de
cartas. (Bechara et al., 1994; Damasio, 1996; Bechara et al., 2000; Cavedini et al.,
2002; Bechara, 2004a; Bechara, 2004b)

Na teoria do marcado somatico, as conexdes do COF com estruturas
limbicas tornam-se essenciais por integrarem o estado emocional a tomada de
decisdo. Desde os experimentos de Kluver e Bucy, em que a extirpacéo
bilateral da amigdala em macacos produziu mudangas emocionais (como
hipersexualidade, cegueira psiquica, falta de reatividade perante estimulos
naturalmente perigosos ou rechaco social por parte dos macacos saos), a
amigdala despertou o interesse por sua intervencdo na cognicdo social.
(Phillips et al., 2003; Phelps, 2006)

Na tomada de decisao, ela intervém elaborando uma avaliagcao cognitiva do
contetdo emocional de estimulos perceptivos complexos. Acredita-se que o
nacleo basal, por ser o de maior interconexao com CPF ventro-medial, atua no
pareamento de sinais emocionais com o0 contexto apropriado. (Phelps, 2006;
Brand et al., 2007; Murray et al., 2007; Kauer-Sant'anna et al., 2008) Por outro
lado, manda eferéncias para areas sensoriais primarias antes de ocorrer a
representacdo cortical do estimulo. Deste modo, ela deve regular, de uma
forma dirigida, o que o cortex sensorial processa. (Phillips et al., 2003; Brand et

al., 2007; Kauer-Sant'anna et al., 2008)



30

2) A segunda fase seria a propria tomada de decisdo. E bem reconhecido
gue muitas vezes a acao em si difere da opgao selecionada na etapa anterior.
Ndo é incomum acharmos individuos que sabem os prejuizos decorridos de
determinadas acgoes, insistem em dizer “Nao!” para as mesmas, mas, no final,
persistem no erro. Parece haver uma dissociagao dos neurocircuitos envolvidos
nesta fase e na anterior. (Fellows, 2004; Ernst & Paulus, 2005; Murray et al.,
2007)

Supde-se que regides como o0s nucleos da base, cértex frontal dorso-lateral
e regido medial do cértex pré-frontal, principalmente o cingulo anterior, seriam
responsaveis por diversas fungcbes executivas essenciais para a concretizacao
da acdo sendo, por exemplo, capazes de inibir acdes pré-determinadas, manter
uma capacidade de se adaptar a qualquer mudanca do cenério que
desencadeou a tomada de decisdo com mudangas do cenario cognitivo, dentre
outros. A regido anterior do cingulo em particular, associada ao nucleo
accumbens e amigdala, parecer monitorar 0s valores e caracteristicas
associadas as opcbes em decisfes rapidas. Além disso, o cingulo anterior
relaciona-se ao processo motivacional, extremamente importante no processo
de tomada de decisbes. (Fellows, 2004; Ernst & Paulus, 2005; Rangel et al.,
2008; Rilling et al., 2008)

3) A terceira e Ultima etapa corresponde a avaliagdo da opc¢ao tomada,
associando e avaliando os risco e beneficios assumidos, sensacfes
experimentadas, comparagcdo com estratégias nao utilizadas dentre outros.

A teoria do marcador somético aplica-se também a esta fase. Enquanto na
primeira etapa “expectativas” resultantes de alteragdes somaticas e fisioldgicas

atuam no processo de tomada de decisdo, nesta etapa essas mesmas
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caracteristicas sdo associadas ao comportamento resultante, possibilitando, no
futuro que essas “novas impressdes” atuem na selecdo de novas agles e
comportamentos. (Fellows, 2004; Phillips, 2003; Rilling et al., 2008)

Um fator extremamente importante € a representacdo emocional da acao
realizada e das opg¢Oes que nao foram selecionadas. Estudos reforcam que o
COF e a porcéo ventral do striatum sdo importantes nessa comparagcao de
“valores” e consequente modulagdo do comportamento. (Fellows, 2004; Ernst &

Paulus, 2005; Phelps, 2006)
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2.4 CONSIDERAQ@ES A RESPEITO DO PROCESSO DE TOMADA DE
DECISOES

A contribuicdo dos sistemas neuroquimicos nessas fases ainda sdo pouco
conhecidas.

O CPF recebe extensa afluéncia de neurdnios serotonérgicos e
dopaminérgicos que sabidamente influenciam as diversas fungbes cognitivas
como, por exemplo, sistemas de recompensa, impulsividade e processamento
emocional. Existem, ainda, outras vias de neurotransmissao essenciais como a
colinérgica, diretamente associada ao processamento da memoria, e a
noradrenérgica, importante na manutencéo da atencéo. (Ernst & Paulus, 2005;
Cavedini et al., 2006)

Apesar de simples e ainda carente de maiores detalhes, essas etapas
comegam a nortear como sao feitas as decisdes e quais circuitos estariam
relacionados. Diversos estudos tornam-se necessarios. A avaliacdo de
individuos que sabidamente apresentam alteracbes neuroanatdbmicas e
funcionais nesses circuitos poderiam contribuir na melhor compreenséao de todo
0 processo, papel que pode ser efetuado por pacientes com transtornos

neuropsiquiatricos.
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2.5 A TOMADA DE DECISAO NO TOC

O estudo da tomada de decisdes no TOC pode contribuir para uma melhor
compreensdo desta funcdo executiva, ja que estruturas sabidamente
associadas ao processo estéo alteradas no transtorno de acordo com exames
de neuroimagem e neuropsicoldgicos. (da Rocha et al., 2008)

Apenas cinco estudos independentes utilizando o IGT visaram uma melhor
compreensao do processo de tomada de decisdo no TOC, com resultados
inconclusivos e contraditorios. (Cavedini et al., 2002; Cavallaro et al., 2003;
Nielen et al., 2002; Lawrence et al., 2009; Starcke et al., 2009)

Enquanto dois evidenciaram um prejuizo na performance do IGT em relacdo
aos controles (Cavedini et al.,, 2002; Cavallaro et al., 2003), Nielen e
colaboradores (2002), ao avaliarem 27 pacientes com TOC ndo medicados e
26 controles, ndo observaram diferengas.

Interessantemente, no estudo de Cavedini e colaboradores (2002) os
pacientes com TOC também apresentaram desempenho pior no IGT em
relacdo a 16 pacientes com transtorno do panico. No entanto, o desempenho
em outro teste que avalia o CPF dorso-lateral foi semelhante ao grupo controle,
fato ndo observado nos paciente com transtorno do panico. Os autores
sugeriram que o comprometimento do COF seria uma caracteristica do TOC e,
a regido dorso-lateral ndo estaria comprometida neste transtorno.

Recentemente, um estudo avaliou a CEP em 14 pacientes com TOC
submetidos ao IGT e comparados a 15 controles. Além do desempenho
desfavoravel entre os pacientes com TOC, a CEP néo evidenciou diferencas
durante as escolhas, 0 que nos sugere um prejuizo no processamento

emocional do processo de decisdo. (Starcke et al., 2009) Lawrence e
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colaboradores (2006) também observaram pior desempenho no IGT em
pacientes colecionistas, assim como invariabilidade da resposta eletrodérmica
antecipatéria entre as escolhas. Os pacientes que apresentavam perfis de
sintomas diferentes ndo diferiram dos controles.

Reforcando a importancia do IGT no TOC, Viswanath e colaboradores
(2009) averiguaram que o processo de tomada de decisdo pode constituir um
endofenoétipo. Ao aplicarem o IGT em 25 irmdos saudaveis de pacientes com
TOC familiar e compara-los a 25 controles pareados, aqueles demonstraram
desempenho inferior, com maior nimero de escolhas desvantajosas.
(Gottesman & Gould, 2003)

Todos esses estudos ndo conseguem estabelecer conclusdes homogéneas,
sugerindo que a desempenho dos pacientes pode estar associada a
caracteristicas clinicas e soOcio-demogréficas, além do escasso numero de

pacientes avaliados.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gottesman%20II%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gould%20TD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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3 OBJETIVOS

Avaliar o processo de tomada de deciséo em uma amostra de pacientes
brasileiros caucasianos, e averiguar a influéncia de polimorfismos de genes
associados ao sistema serotonérgico sobre a performance dos mesmos.

Obijetivos especificos:

1) Avaliar através de testes neuropsicolégicos o processo de tomada de
decisbes em pacientes com TOC;

2) Avaliar a influéncia do 5-HTTLPR no desempenho desses pacientes.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 AMOSTRA

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais.

Todos o0s pacientes que aceitaram participar estdo em acompanhamento e
tratamento ambulatorial adequado no Ambulatério Bias Fortes, parte do
complexo hospitalar do Hospital das Clinicas da UFMG.

Foram estudados 107 pacientes brancos (declaracdo de etnia feita pelo
proprio paciente) com diagnostico de TOC e 107 controles, todos com idade
entre 18 e 65 anos e pareados por idade e sexo.

Os pacientes com TOC foram constituidos por todos 0s casos novos,
consecutivos, do Servigo de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo de maio de
2006 a maio de 2009. Esses pacientes preencheram os seguintes critérios de
inclusao:

a. Diagndstico de TOC de acordo com os critérios do DSM-IV (ANEXO

A)

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

c. Concordancia em participar do estudo;

d. Declaracéo por parte do paciente de etnia caucasiana;

e. Manutencdo da mesma dosagem dos psicofarmacos utilizados por um
periodo de quatro meses.

Foram considerados como critérios de exclusao:

a. Presenca atual de sintomas psicaoticos;

b. Retardo mental;
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c. Diagnostico atual de dependéncia de alcool ou outras drogas, de
acordo com os critérios do DSM-1V;

d. Antecedente de outras doencas sistémicas ou neuroldgicas, ou de uso
de medicamentos capazes de induzir manifestacfes psicopatoldgicas;

e. Antecedéncia de traumatismo cranio-encefalico com amnésia pos-
traumatica;

f. Historia atual de episédio hipomaniaco ou maniaco, assim como
episédio depressivo moderado a grave segundo critérios do DSM-IV.

O grupo controle foi constituido por voluntarios, escolhidos aleatoriamente,
da comunidade académica da Universidade Federal de Minas Gerais e da
Fundacdo Mineira de Educacédo e Cultura, FUMEC. Os casos foram pareados
guanto a sexo, idade e escolaridade com o grupo controle.

Antes de ser admitido no projeto, todos os individuos, pacientes e seus
responsaveis legais, foram informados sobre os objetivos da pesquisa, seus
riscos e tempo médio de duracdo das entrevistas, sendo incorporados ao
projeto apenas quando assinado o termo de consentimento esclarecido.

(ANEXO B)
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4.2 AVALIACAO PSIQUIATRICA

Em um primeiro momento os pacientes e controles passaram por uma
entrevista semi-estruturada com o intuito de confirmar ou excluir o diagndstico
de TOC, assim como outros diagnésticos psiquiatricos comorbidos. Foi
utilizada a versédo PLUS do Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI),
aplicado por um psiquiatra treinado.

O MINI é uma entrevista diagnéstica padronizada breve (15-30 minutos),
compativel com os critérios do DSM-III-R/IV e da CID-10, destinada a utilizagao
na pratica clinica e na pesquisa em atencao primaria e em psiquiatria. A versao
Plus do MINI, mais detalhada, gera diagndsticos positivos dos principais
transtornos psicoticos e do humor do DSM-IV. (Sheehan et al., 1998) O MINI foi
traduzido e validado para o portugués ha aproximadamente nove anos
(Amorim, 2000)

Os controles, ap0s exclusdo de qualquer diagndstico psiquiatrico, foram
encaminhados para avaliacdo neuropsicologica e coleta de sangue.

Enquanto isso, 0s casos receberam um caderno com questionario médico,
de fatores de risco e avaliacdo do TOC. Apds o levarem para casa e
preencheram com auxilio de um membro da familia, ele foi sistematicamente
revisado pelo autor desta tese, em conjunto com o paciente. Procurou-se
realizar toda a coleta de dados em trés entrevistas, que teve a duracdo média
de duas horas e meia cada, com a presenca do paciente e pelo menos um
familiar.

Este instrumento € composto por questdes relativas a dados demograficos

(tais como sexo, idade, estado civil, naturalidade, procedéncia, escolaridade,
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profissdo), histéria médica pessoal e antecedentes familiares. Além disso,
contem as seguintes escalas:

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

(YBOCS)

A YBOCS € uma escala que foi construida como uma medida de gravidade
especifica para sintomas obsessivos-compulsivos, para ser utilizada em
ensaios clinicos e na pratica clinica diaria. Foi desenvolvida de modo a néo ser
influenciada pelo numero de obsessdes e compulsbes eventualmente
presentes no quadro clinico. Ela é composta por dez questdes, com variacdo
de 0 a 4, e pontuacdo maxima de 20 pontos para obsessdes e 20 pontos para
compulsdes. Investiga a duragdo dos sintomas, interferéncia nas atividades,
angustia ou incobmodo causado pelos mesmos, além da tentativa de resisténcia
e controle que o paciente tem sobre as obsessbes e/ou compulsdes.
(Goodman et al., 1989)

Dimensional Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale

Escala elaborada para agrupar pacientes com determinados tipos de sintomas
obsessivo-compulsivos, nas chamadas “dimensdes”. Assim, obteve-se 6
dimensdes com o0s seguintes conteudos: 1) agressividade; 2) sexual e religiosa; 3)
simetria, ordenacdo e arranjo; 4) contaminacdo e limpeza; 5) colecionismo; e 6)
diversos. De modo diferente da Y-BOCS, os escores ndo sao dados para
obsessdes e compulsbes e sim pela dimensdo. Cada dimensdo pode possuir
obsessbes e compulsdes relacionadas. As caracteristicas avaliadas para cada
dimensédo sédo o tempo despendido, o desconforto e a incapacitagcdo por aquela
dimenséao proporcionada, variando de “0” a “5”. Ainda, para se ter o escore total

avalia-se o nivel de prejuizo geral do paciente por causa do TOC (varia de “0” a
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“12”). A escala em si é aplicada pelo entrevistador, mas a lista de sintomas é auto-
aplicavel, sendo apenas conferida pelo entrevistador. (Rosario-Campos et al.,
2006)

Escalas de ansiedade e depressao de Beck

A Escala de Depressao de Beck (BDI) consta de 21 itens, cada um com quatro
alternativas em graus crescentes de intensidade de depressdo. A Escala de
Ansiedade de Beck (BAI) € composto por 21 itens, cada um com quatro pontos
que refletem niveis de gravidade crescente de cada um dos sintomas.

As escalas de Depresséo e de Ansiedade de Beck séo utilizadas para mensurar
0S sintomas ansiosos e depressivos. Os pontos de corte normalmente adotados

para a BDI e BAI s&o 11 e 10 respectivamente.



41

4.3 COLETA DE SANGUE E BIOLOGIA MOLECULAR

O DNA genbémico foi extraido a partir do sangue periférico dos pacientes (10 ml
para cada participante), coletado através de sistema a vacuo, em tubos com
EDTA. O DNA extraido foi submetido a reacdo em cadeia da polimerase (PCR),

Apos amplificagdo, os produtos de PCR foram digeridos com enzimas de
restricdo, de acordo com as instru¢bes do fabricante. Os fragmentos foram
analisados por eletroforese, ap6s coloracao pela prata.

Todas as técnicas acima descritas sdo de uso rotineiro no laboratério de
farmacologia da Universidade Federal de Minas Gerais e serdo abordadas neste
capitulo.

4.3.1 EXTRAQAO DE DNA OU ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO

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 degradacdo do material genético até o
momento da extracdo. Foram utilizados dois métodos de extracdo de DNA.

4.3.1.1 EXTRACAO PELO METODO DA SILICA

Este método para extracdo de DNA gendmico consiste primeiramente em
separar leucdcitos dos demais elementos sanglineos, através da adicdo de uma
solucdo hipotonica (EDTA 10 mM, NaCl 10 mM) ao sangue para hemolise.
Centrifuga-se a 1300 x g por 10 minutos. O sobrenadante é descartado e o
residuo obtido € novamente suspenso e lavado, ha mesma solucao hipotonica, até
obter-se sedimento (pellet) claro. Tal sedimento € ressuspenso em 500 ul da
solucdo hipotdnica. Retira-se, e entdo, uma aliqguota de 100 ul que sera o

substrato para a extracdo do DNA.
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Adicionam-se & aliquota 900 ul de tampao de lise (97g Cloridrato de Guanidina;
100 ml Tris-HCI 0,1 M pH 6,4; 22 ml EDTA 0,2 M pH 8,0; 2,6 g Triton X-100) e 40
ul de suspensao de silica (60g Dioxido de Silica em 500 ml de H,0 qsp).
Homogeiniza-se. Incuba-se em banho de areia a 56° C por 10 a 20 minutos;
homogeiniza-se novamente e centrifuga-se a 20.000 x g por 1 minuto. Descarta-se
0 sobrenadante. Adicionam-se 900 ul de tampé&o de lavagem (97g Cloridrato de
Guanidina; 100 ml Tris-HCI 0,1 M pH®6,4) por duas vezes, centrifugando-se a cada
lavagem, e descarta-se o sobrenadante.

Sao realizadas duas lavagens com 900 ul de etanol 70% e, finalmente, uma
lavagem com a mesma quantidade de acetona. Descarta-se o sobrenadante,
seca-se a silica em banho de areia a 56° C por 10 minutos, e adiciona-se 250 pl
de TE pH 8,0. Tal composto €, entdo, centrifugado a 20.000 x g por 2 minutos e o
sobrenadante contendo o DNA extraido € transferido para novo tubo eppendorf.

4.3.2 POLIMORFISMO 5-HTTLPR

Os iniciadores foram:

5 CCGCTCTGAATGCCAGCACCTAAC 3

5 "AGAGGGACTGAGCTGGACAACCAC 3

Apds 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 gendtipo
heterozigoto observa-se ambas as variantes alélicas. Os pacientes podem ser
classificados genotipicamente em LL, LS e SS, através da leitura em gel.

4.3.3 ELETROFORESE EM GEL DE POLIACRILAMIDA
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A verificacdo do produto amplificado da PCR foi realizada em gel de
poliacrilamida ndo desnaturante (PAGE). Neste trabalho, utilizamos 1 pl do padréo
de peso molecular 100pb (12 pl de 100 pb DNA Ladder- Invitrogen, 58 pul de
tampdo de amostra e 130 pl de H,Oq4 ). Aliquotas de 10 pl do produto da PCR,
adicionadas a pl de tampao 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 H,O4 e 10 ml TBE 10 X: 60,5 g Tris Base, 30,
859 &cido borico, 3,72 EDTA dissddico bi-hidratado em 1000 ml H,O4 ) durante 2
horas.

O gel de poliacrilamida foi preparado a partir de uma solugdo estoque 30%
(1:29 bis-acrilamida e acrilamida ) A polimerizagéo foi realizada utilizando APS
(persulfato de amoénio 10%) e TEMED (Bio Rad).

Apés a corrida, os produtos amplificados por PCR foram visualizados utilizando
sais de prata e finalmente revelados com a solugéo reveladora.

Para identificacdo do alelo Lg, o produto da PCR foi digerido com 10U da
enzima Msp | durante a noite, a uma temperatura de 37 °C. Apds eletroforese
seguindo os mesmos padrdes descritos, a visualizagcdo também foi feita utilizando

sais de prata solucéo reveladora. (da Rocha et al., 2008)
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4.4 TESTES NEUROPSICOLOGICOS

4.4.1 IOWA GAMBLING TASK (IGT)

Um dos testes mais conceituados para a avaliacdo da tomada de decisdo € o
lowa Gambling Task (IGT). (Bechara et al., 2000b; Bechara et al., 2005)

Para a analise dos resultados, divide-se as 100 escolhas em dois grupos de 50.
Além disso, para cada grupo, subtrai-se o numero de escolhas dos montes C e D
do numero de escolhas dos montes A e B. A partir disso, no grupo controle,
observamos uma curva de aprendizado ascendente ja que, com o passar do teste,
0 numero de escolhas dos baralhos C/D passa a ser cada vez maior, com a
observacédo de que tais baralhos sdo mais vantajosos em longo prazo.

4.4.2 TESTE DE PERFORMACE CONTINUA (CPT-II)

O CPT-II foi desenvolvido para avaliacdo da atencéo sustentada. No entanto,
na atualidade, varios de seus componentes tém sido utilizados para avaliacao de
outros aspectos cognitivos como, por exemplo, controle inibitério. O sujeito é
exposto a uma série de letras apresentadas rapidamente, uma de cada vez, a
intervalos relativamente curtos e nos quais o0 sujeito deve pressionar um botao
cada vez que aparece uma letra. No entanto, essa regra s6 valera se a letra ndo
for X. Caso apareca a letra X o sujeito devera inibir a resposta de apertar a barra
de espaco do computador. Esta tarefa fornece medidas sobre erros de comisséo
(o sujeito pressiona a barra mediante a letra x), omissao (0 sujeito nao pressiona a
barra quando vé uma determinada letra) e tempo de reacdo. A medida de erros
por comissdo sera utilizada como avaliadora da impulsividade motora
(incapacidade de inibir respostas) e o0s erros por omissdo como medida da
capacidade de manter a atencéo sustentada. (Cooners et al., 2003; da Rocha et

al., 2008)
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4.4.3TESTE DE MEMORIA EMOCIONAL

O Teste de Memoria Emocional consiste, basicamente, na historia de uma mae
e seu filho que véo visitar seu pai no local de trabalho, apresentada numa
sequéncia de 11 diapositivos. A narracdo da histéria pode se dar de duas formas:
uma neutra e outra de forma emocional. Na versao neutra, no caminho, mée e
filho passam por um carro acidentado que chama a atencao do garoto. No hospital
onde o pai trabalha, o menino participa de um treinamento de emergéncia. Na
versao emocional, no caminho para visitar o pai, um carro bate no menino que fica
gravemente ferido. No hospital ele sofre uma operagdo de emergéncia. (Cahill &,
McGaugh, 1995; Kazul et al., 2000)

O teste apresenta imagens semelhantes para ambas as situacfes, além de ser
narrado pela mesma pessoa sem diferencas da entonacdo da voz e foi
reproduzido em um laptop com caixas de sons acopladas. A sala utilizada era
calam e minimizava estimulos visuais e sonoros que pudessem atrair a aten¢ao do
paciente.

O teste pode ser dividido em trés fases:

1) Diapositivos um a quatro, onde a narragdo € igual para as duas
versoes;

2) Diapositivos cinco a oito, onde a narracao difere entre os dois grupos
experimentais. E nesta fase que a versdo emocional apresenta a narracio
de contetdo com alertamento;

3) Dispositivos nove a onze, onde a narracdo tende a um final comum,

com conteudo emocional similar para as duas versoes.
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Puderam-se fazer comparagdes entre grupos “Neutro” e “Emocional” para cada
fase da série de diapositivos e, por sua vez, cada grupo € seu préprio controle,
mediante a comparagao entre as fases, dentro de uma mesma versao.

Apéds a apresentacdo da historia, foi solicitado a cada sujeito que atribuisse um
valor numérico, correspondente a sua opinido, quanto ao nivel de emocionalidade
(avaliacédo subjetiva e verbal da histéria) em uma escala de zero “0” a dez “107,
onde 0 = “ndo emocional” e 10 = “altamente emocional’.

Apés 10 dias os sujeitos foram submetidos a um questionario com 65 perguntas
de multipla escolha, referentes aos detalhes da historia. O questionario avalia de 5
a nove itens relacionados a cada diapositivo, e contou-se um ponto para cada

resposta correta.
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4.5 TESTES ESTATISTICOS UTILIZADOS

A analise estatistica foi realizada inicialmente pelo calculo das frequéncias e
distribuic6es de cada varidvel em cada grupo para posterior comparagao.

Variaveis categéricas na comparacdo entre dois ou mais grupos foram
analisadas por tabela de contingéncia, utilizando-se o teste qui-quadrado de
homogeneidade ou o teste exato de Fisher, quando necessario.

Antes de decidir por qual teste estatistico utilizar na compara¢édo destas médias
foi verificada se as variaveis continuas apresentavam uma distribuicdo normal ou
Gaussiana com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Este teste compara a distribuicao
dos dados estudados com uma distribuicdo normal gerada por uma média e um
desvio padrdo supostamente conhecido (populacionais). Esta comparacdo é
efetuada com base na maior diferenca entre essas duas curvas, denominada
geralmente de D. Quando o valor de p deste teste for considerado
estatisticamente significante devemos rejeitar a hipétese de normalidade da
distribuicdo e acatar a hipétese de que a distribuicdo ndo é normal ou simétrica.
Neste caso devemos usar um teste ndo-paramétrico.

Além de verificar sobre a normalidade ou assimetria da distribuicdo das
variaveis continuas, foi verificado também se a variancia dessas variaveis era
homogénea entre os dois grupos, sendo utilizado o qui-quadrado de Bartlett.

Para variaveis numéricas com distribuicdo normal, a analise entre dois grupos
foi feita pelo teste t de Student, e pela analise de variancia (ANOVA) ao se
comparar trés grupos.

Quando a suposicao de distribuicdo normal ndo era valida, os testes utilizados

foram Kruskal Wallis e Mann Whitney, respectivamente.
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O efeito de variaveis foi averiguado utilizando testes de covariancia e de
correlacao.

Para a andlise estatistica foi utilizado o Statistical Package for Social Science
(SPSS), versao 10.0.

O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5%.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 128 individuos com diagnéstico de TOC de acordo com o
DSM-IV e 126 voluntarios para controle. Inicialmente, 18 pacientes
preencheram critérios de exclusao, resultando em uma amostra final de 111
pacientes. Destes, 107 completaram todas as etapas do estudo e foram
avaliados para o presente trabalho.

Os motivos para exclusdo dos 18 pacientes foram: cinco ndo se declararam
caucasianos; cinco ndo aceitaram preencher o termo de livre consentimento;
quatro apresentavam episédio depressivo atual moderado/grave; dois
apresentavam sintomas psicéticos; e dois apresentavam uso abusivo de
etilicos.

Com relacao ao tratamento 84 pacientes estavam utilizando psicofarmacos
durante a avaliagdo. No entanto, a dose dos mesmos permaneceu inalterada
nos quatro meses anteriores. As medicacOes utilizadas eram: apenas
antidepressivos - 39 pacientes; antidepressivo + benzodiazepinico - 18 (0s
benzodiazepinicos foram suspensos gradativamente nas duas semanas que
antecederam a avaliacdo); antidepressivo + modulador de humor - 2;
antidepressivo + benzodiazepinico + psicoestimulante (metilfenidato) - 1;
antidepressivo + antipsicotico - 12. Em relacdo a tratamento psicoterapico, o
tempo foi computado em numero de anos, ndo sendo considerado o tipo de
psicoterapia realizada. Oitenta e cinco individuos nunca realizaram tratamento,
cinco individuos por um periodo inferior a 1 ano, trés outros por 1 a 3 anos e 14

por mais de 3 anos.
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individuos controles, somente quatro tomavam medicacdo

psiquiatrica (amitriptilina 12,5 a 25 mg/dia para fibromialgia e profilaxia de

migranea), e somente um individuo havia realizado tratamento psicoterapico.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas socio-demogréficas dos grupos TOC e

Controle, além dos resultados obtidos no IGT e CPT-II.

De forma geral, os pacientes com TOC demonstram pior desempenho na
segunda metade do IGT e no seu escore total. Observamos também prejuizos na

capacidade de suprimir estimulos (erros por comissdo no CPT-Il) e em manter

atencao sustentada (erros por omissao no CPT-II).

Tabela 1 — Diferencas socio-demogréficas, clinicas e neuropsicologicas

em pacientes com TOC e controles

Caracteristicas socio-demograficas

TOC (n=107) Controles (n=107) p value
Idade, média + DP, anos 28.40+14.12 29.33+13.22 p>0.05
Género, masculino (%) 54.20% (n=58) 52.33% (n=56) p>0.05
Estado matrimonial, casado (%) 31.75% (n=34) 36.44% (n=39) p>0.05
Anos de educacéo formal, média + DP, anos 10.87+4.75 10.26+5.02 p>0.05
Caracteristicas clinicas
Inteligéncia 42.08+6.70 41.95+7.56 p>0.05
Duracao do transtorno, média + DP, meses 111.54+94.36 - -
Inicio do transtorno, média + DP, anos 18.54+9.94 - -
Tempo sem tratamento médico, média + DP,
78.40+43.01 - -
meses
Y-BOCS, média + DP - - -
e Obsessoes 12.20+1.96 - -
e Compulsdes 14.33+5.31 - -
e Total 26.61+7.70 - -
BAI, média + DP 20.14+9.98 7.42+4.66 P<0.01
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BDI, média + DP 9.97+5.86 4.21+3.06 P<0.01

Auséncia de comorbidades psiquiatricas do eixo |
23.36% (n=25) - -
(%)

Histéria familiar de TOC (pelo menos um parente
do primeiro grau com diagnostico dado por 14.01% (n=15) - -

especialista)

Dimenséo dos sintomas obsessivo-compulsivos - - -

e Checagem 38.31% (n=41) - -
e Ordenagéo/simetria 54.20% (n=58) - -
e Contaminagéo/limpeza 59.81% (n=64) - -
e Colecionismo 5.60% (n=6) - R

Performance no IGT

IGT — Net Score -4.96+12.85 6.42+21.88 P<0.01
IGT - [(C+D) — (A=B)] para primeira metade -0.94+15.43 0.76+18.43 p>0.05
IGT — [(C+D) — (A=B)] para segunda metade -2.78+11.08 6.87+15.33 P<0.01

Teste de performance continua

Erros de omissdo, média + DP 15.30+33.65 3.04+3.41 P<0.01

Erros de comissdo, média + DP 14.7648.02 9.54+7.34 P<0.01

Quando avaliamos o teste de memoéria emocional, observamos que os controles
apresentaram maior numero de acertos no teste como um todo. Além disso, o
impacto emocional foi significantemente maior entre os controles, ndo havendo
influéncia do componente emocional nos pacientes com TOC. (Graficos 1, 2, 3, 4,

5)
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Grafico 1 — Porcentagem de respostas corretas entre casos e controles no

teste de Memoria Emocional

Gréfico 2 — Recordacao no Teste de Memdria Emocional entre controles

submetidos a estimulo emocional e controles submetidos a estimulo neutro
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Gréafico 3 — Impacto emocional nos controles no Teste de memaria

Emocional submetidos a estimulo neutro e emocional

Gréfico 4 - Recordacdo no Teste de Memdria Emocional entre controles

submetidos a estimulo emocional e controles submetidos a estimulo neutro
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Grafico 5 - Impacto emocional nos casos no Teste de memadria Emocional

submetidos a estimulo neutro e emocional

Devido as diversas associacfes que possam existir entre as diferentes
avaliacbes neuropsicolégicas e caracteristicas soOcio-demograficas, foi
realizado estudos de correlacdo controlados por sexo, idade, escolaridade e

inteligéncia.
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Tabela 2 — Correlac@es entre caracteristicas clinicas e neuropsicologicas

em pacientes com TOC

3 4 5 6 7 8 9 10 | 11
1 Erro comissao .04 -.07 -11 -.09 A2 13 .01 5 -.17 .05
2 Erro omissao X -12 -.02 -.16 .03 -.16 14 .08 14 -.05
3 IGT-Net Score x | 397 | 41 | 45e= | 24% | 11 | 08 | .04 | .02
4 'GIn'etF;grgeira x | 34 | 27+ | 23 | -06 | 03 | -08 | .04
5 'GTm'etSaedge“nda x | .sem* | 27 | a7 | a7 | -15 | .10
6 'mpaggoTel\rﬂné’Ciona' x | 28| 12 | 18 | 08 | .06
/ Reco:\%""%sﬂ? totais x | -06 | 03 | -18 | -12
8 Idade;ioecinicio to " ogre | oow 12
9 BAI x | 3am | 23
10 BDI X 17
11 YBOCS

Ao avaliarmos o polimorfismo do 5-HTTLPR entre os pacientes com TOC,

observamos distribuicdo alélica e genotipica semelhante a da literatura, com

equilibrio de Hardy-Weinberg. O alelo La mostrou-se associado ao TOC

guando comparamos com os controles. (Tabela 3)
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Alelos e gendétipos TOC (n=107) Controles (n=107) p
Fregiiéncia genotipica
SS 0.22 (n=24) 0.23 (n=23)
SLa 0.26 (n=28) 0.42 (n=45)
SLg 0.02 (n=3) 0.07 (n=8)
LoLg 0.01 (=2) 0.04 (n=5) Néo avaliavel
LgLa 0.07 (n=8) 0.06 (n=7)
LalLa 0.39 (n=42) 0.17 (n=19)
Frequéncia alélica
S 0.36 (n=79) 0.46 (n=99)
Lg 0.07 (n=15) 0.11 (n=25) <0.05
La 0.56 (n=120) 0.42 (n=90)
Grupos de alelos segundo expressao de RNA mensageiro
S/Lg 0.43 (n=94) 0.57 (n=124)
<0.01
La 0.56 (n=120) 0.42 (n=90)

O modelo trialélico do 5-HTTLPR propicia embasamento tedrico para
avaliarmos a influéncia desse polimorfismo em dois grupos. Em um
selecionamos os pacientes que apresentam apenas alelo LA (genétipo LalLa),
correspondendo a 42 pacientes. No outro grupo séo incluidas todas as outras
variantes genotipicas (n=65). As caracteristicas ja avaliadas sdo analisadas
entre os pacientes com TOC.

Ao compararmos 0s pacientes em dois grandes grupos baseados no
gendtipo apresentado, observamos que o0 genétipo La esta associado a
menores escores de ansiedade e melhor desempenho no escore total e na

segunda metade do IGT.
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Tabela 4 - Diferencas socio-demograficas, clinicas e neuropsicolégicas

em pacientes com TOC divididos pelo grupo genotipico

TOC - S/Lg
TOC — La (n=42) p
(n=65)
Caracteristicas socio-demograficas
Idade, média + DP, anos 27.76+x14.12 28.89+12.65 p>0.05
Género, masculino (%) 57.14% (n=24) 52.30 (n=34) p>0.05
Estado matrimonial, casado (%) 33.33 (n=15) 30.76 (n=20) p>0.05
Anos de educacao formal, média + DP, anos 9.98+6.12 10.53+5.98 p>0.05
Clinical features
Inteligéncia 42.79+7-01 41.04+8.33 p>0.05
Duracéo do transtorno, média + DP, meses 107.72+87.90 110.54+98.40 p>0.05
Inicio do transtorno, média + DP, anos 18.65+9.92 17.76+10.23 p>0.05
Tempo sem tratamento médico, média + DP,
79.61+£56.21 74.56x47.87 p>0.05
meses
Y-BOCS, média + DP - - -
e Obsess0es 12.00+1.86 13.17+1.99 p>0.05
e Compulsbes 14.22+5.85 14.54+6.18 p>0.05
e Total 26.54+8.90 27.16+£8.24 p>0.05
BAI, média + DP 18.34+9.38 24,65+8.73 P<0.01
BDI, média + DP 9.2946.20 10.34+4.47 p>0.05
Auséncia de comorbidades psiquiatricas do eixo |
16.66% (n=7) 27.69% (n=18) p>0.05
(%)
Histéria familiar de TOC (pelo menos um parente
do primeiro grau com diagnéstico dado por 9.52% (n=4) 16.92% (n=11) p>0.05
especialista)
Dimenséo dos sintomas obsessivo-compulsivos - - -
e Checagem 40.47% (n=17) 36.92% (n=24) p>0.05
e Ordenacao/simetria 52.38% (n=22) 55.38% (n=36) p>0.05
e Contaminagaol/limpeza 47.61% (n=20) 67.69% (n=44) P<0.05
e Colecionismo 7.14% (n=3)% 4.61% (n=3) p>0.05

Performance no IGT
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IGT — Net Score -0.32+£12.56 -5,86£13.54 P<0.05

IGT — [(C+D) — (A=B)] para primeira metade -1.56+14.09 -1.79+£17.45 p>0.05

IGT — [(C+D) — (A=B)] para segunda metade 2.67+14.56 -4.87+13.98 P<0.01
Teste de performance continua

Erros de omisséo, média + DP 15.85+35.21 14.56+£37.98 p>0.05

Erros de comissdo, média + DP 14.43+10.76 15.39+8.90 p>0.05

Avaliamos também o desempenho de ambos os grupos no teste de memoria

emocional. Os paciente com genétipo LaLa apresentaram resultados muito

semelhantes aos controles, sem diferencas estatisticamente significativa entre

0s mesmos (p>0.05). O grupo S/Lg ndo demonstraram impacto emocional e

maior numero de recordacdes nos slides 5 a 8 quando submetidos a estimulo

emocional. (Gréaficos 6, 7, 8, 9, 10)
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Grafico 6 - Porcentagem de respostas corretas entre subgrupos

genotipicos de pacientes no Teste de Memoria Emocional

Gréfico 7 - Recordacdo no Teste de Memoria Emocional entre casos com
genotipo LalLa submetidos a estimulo emocional e controles submetidos a

estimulo neutro
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Grafico 8 — Impacto emocional nos casos com genotipo LaLa no Teste de

memadria Emocional submetidos a estimulo neutro e emocional

*

Gréfico 9 — Recordacao no Teste de Memdria Emocional entre casos do
sub-grupo S/Lg submetidos a estimulo emocional e controles submetidos a

estimulo neutro
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Gréfico 10 - Impacto emocional nos casos do subgrupo S/Lg no Teste de

memadria Emocional submetidos a estimulo neutro e emocional

Com os resultados observados ao se dividir os pacientes em grupos
segundo o genotipo do 5-HTTLPR resolvemos avaliar se a fungdo da amigdala
(avaliada pelo teste de memadria emocional) poderia interferir diretamente no
processo.

Ja4 haviamos averiguado correlagdes positivas importantes entre o IGT
(Escore total e segunda metade) e o impacto emocional mensurado pelo teste.

Um teste de covariancia controlado pelo impacto emocional e recordagdes
totais nos slides 5 a 8 do teste de memdria emocional demonstrou que nao
havia diferenca entre a performance do IGT entre os grupos (TOC vs.

controles; TOC — La vs. TOC — S/Lg) (p<0.05 e p<0.01 respectivamente).
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6. DISCUSSAO

6.1 COMPROMETIMENTO DA TOMADA DE DECISAO

De uma forma geral, observamos um comprometimento da tomada de deciséo
em pacientes com TOC.

Diversos sdo os trabalhos que correlacionam o processo de decisédo a
estruturas do CPF, mais especificamente, ao COF e suas conexdes. Como essas
estruturas estdo acometidas no TOC, o resultado ndo nos surpreende em parte.
(Bechara et al., 1994; Damasio, 1996; Bechara et al., 2000; Bechara, 2004a;
Bechara, 2004b; Phelps, 2006; da Rocha et al., 2008; Starcke et al., 2009)

Esse prejuizo foi muito significativo na segunda metade do teste,
caracterizando, em parte, o subtipo “under risk”. Este subtipo parece estar mais
associado ao COF ja que sofre influéncia de estados emocionais adquiridos
previamente a partir das escolhas tomadas. Como o0s pacientes, nesse momento
do teste, ja reconhecem os riscos e beneficios das suas decisdes, 0 componente
emocional é extremamente importante para as escolhas a serem realizadas.

Acredita-se que exista uma diferenca basica nos neurotransmissores mais
significativos nos dois momentos do teste, mais especificamente, nos subtipos
‘under umbiguity” e “under risky”. No subtipo “under umbiguity” vias
dopaminérgicas parecem ser mais importantes, principalmente suas relacbes com
areas associadas ao prazer. Além disso, circuitos exploratérios como o CPF
dorso-lateral e ndcleos da base parecem assumir papel significativo para a
compreensao da situagcao e no processo exploratorio inicial.

No “under risk” a serotonina seria mais relevante, com importancia para suas
projecbes ao COF, sistema limbico e areas associativas do CPF. Dessa forma, a

prépria importancia das vias serotonérgicas na fisiopatologia do TOC pode
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explicar, em parte, esses achados. Esse fato torna-se ainda mais relevante
quando percebemos que o genoétipo LalLa apresenta, nos pacientes, uma
associacdo com melhor performance da segunda metade do IGT. (Bechara et al.,
1994; Damasio, 1996; Bechara et al., 2000; Bechara, 2004a; Bechara, 2004b;
Cavedini et al., 2006; Phelps, 2006; Starcke et al., 2009)

No entanto, € importante ressaltar que outras vias de neurotransmissao S&o
importantes no funcionamento das diversas func¢des cognitivas, sendo necessario
estudos mais amplos para uma melhor compreensao das associagdes entre essas
vias e seus neurotransmissores. (Bechara et al., 1994; Damasio, 1996; Bechara et
al., 2000; Bechara, 2004a; Bechara, 2004b; Cavedini et al., 2006)

Dos estudos ja realizados a respeito da tomada de deciséo no TOC,
questionou-se se 0 prejuizo observado seria uma caracteristica propria do TOC ou
um achado secundario a caracteristicas como, por exemplo, sintomas ansiosos e
depressivos. (Cavedini et al., 2006)

Ao estudar diversas variaveis, s6 observamos correlacdo do desempenho no
IGT com o teste de memdria emocional. Variaveis como gravidade dos sintomas
obsessivo-compulsivos e capacidade de inibir respostas ndo se mostraram
relevantes. O tamanho da nossa amostra, 0 maior até o presente momento, assim
como o estudo de variaveis clinicas, demograficas e neuropsicoldgicas, torna este

achado muito importante, corroborando que o prejuizo da tomada de deciséo seria

uma caracteristica prépria do transtorno.
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5.25-HTTLPR e TOC

Desde a verificagdo do papel da serotonina no TOC, genes relacionados a
essa via de neurotransmisséo tornaram-se alvos em estudos de associagao.

O 5-HTTLPR é o polimorfismo mais estudado dado a sua importancia na
transmissdo serotonérgica e aos seu importante papel em diversas condi¢cdes
psiquiatricas. (Hu et al., 2006; Lin et al., 2007; Bloch et al., 2008; Murphy et al.,
2008)

NOs observamos uma associacdo positiva do alelo La com o TOC. Este
dado ja foi publicado parcialmente por nosso grupo de pesquisa, replicando, na
populacdo caucasiana brasileira, o achado de Hu e colaboradores (2006) e as
observacdes de Bloch e colaboradores (2008). As diversas inconsisténcias
observadas em estudos de associacdo passados podem ser explicadas pelo
modelo utilizado até pouco tempo, onde o 5-HTTLPR era visto como bialélico.

Ainda mais, o TOC é um transtorno extremamente heterogéneo. Estudos
genéticos, fenomenoldgicos, clinicos, neuroquimicos e de neuroimagem
sugerem que um conjunto heterogéneo de pacientes preencha os critérios
diagndsticos do TOC. Assim, existem hoje diversas tentativas de se encontrar
subgrupos mais homogéneos de pacientes, que poderiam compartilhar
caracteristicas genéticas e neurobioldgicas, possibilitando identificar fendtipos
especificos relacionados a marcadores biologicos e fatores preditivos de
prognadstico e resposta ao tratamento. (Westenberg et al., 2007)

Ultimamente, os grupos fenotipicos mais estudados e com substanciais
evidéncias de constituirem agrupamentos validos para uma melhor

compreensao do transtorno sao:
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e Subgrupos de acordo com a presenca de vivéncias subjetivas que
acompanham ou precedem os sintomas obsessivos compulsivos;

e Subgrupos de acordo com a idade de inicio dos sintomas
obsessivos compulsivos;

e Subgrupos de acordo com a presenca de comorbidades
psiquiatricas;

e Subgrupos baseados nas dimensdes a que pertencem 0S
sintomas obsessivo-compulsivos (obsessfes de agresséo, sexuais,
somaticas e religiosas, e compulsdes relacionadas; obsessfes de
simetria e ordenacao, e compulsdes de contagem e ordenacéo/arranjo;
obsessdes de contaminacdo e compulsdes de limpeza e lavagem;
obsessbes e compulsdes de colecionismo);

« Subgrupos baseados na presenc¢a ou nao de tiques associados;

e Subgrupos baseados no sexo dos pacientes;

e Subgrupos baseados na etnia dos pacientes. (Heyman et al.,
2006; Westenberg et al., 2007; da Rocha et al., 2008)

Nossa amostra ndo apresenta caracteristicas que a possibilite incluir em
algum subgrupo especifico. Apesar de estudarmos individuos caucasianos, ja
foi mostrado que o conceito de etnia no Brasil é inconsistente devido,
principalmente, a extrema miscigenacao presente no pais. (Parra et al., 2003)

Fato curioso é a associacdo especificamente da variante La. Normalmente,
0s transtornos psiquiatricos estdo associados a variante S e/ou Lg, como, por
exemplo, o comportamento suicida, ansiedade e transtorno depressivo. (Hu et

al., 2006; Murphy et al., 2008; Kwon et al., 2009; Ravindran et al., 2009)
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O TOC, apesar de ser considerado um transtorno da ansiedade, apresenta
uma enorme heterogeneidade de sintomas e peculariedades, o que pode
explicar essa contradicdo. Ainda mais, o alelo La ja foi associado a um
aumento da substéncia cinzenta em algumas regibes do CPF, o que poderia
estar associado a “hiperfrontalidade” observada em exames de neuroimagems.
(Hu et al., 2006; Lin et al., 2007; Westenberg et al., 2007; Kwon et al., 2009 )
Além disso, o TOC provavelmente apresenta uma heranca poligénica, sendo
essencial a busca de outros genes associados que possam estar interagindo
com o polimorfismo estudado , desta forma, elucidar os resultados obtidos.

Ao avaliarmos os pacientes em dois grupos genotipicos (La VS. S/Lg), a
variante La demonstrou melhor desempenho no IGT, principalmente na
segunda metade. O prejuizo da transmissao serotonérgica associada as
variantes S e Lg pode prejudicar o funcionamento de estruturas e
neurocircuitos vinculados a tomada de deciséo.

Ainda mais, ja foi observado aumento da substancia cinzenta na amigdala
em individuos com a variante La. Além disso, um estudoja demonstrou reducéo
global do volume em pacientes Sl e SS. (Scherk et al., 2009)

A variante alélica La pode influenciar positivamente a dinamica relacado da
amigdala com o CPF, principalmente o COF. Dessa forma, o 5-HTTLPR
desencadearia um papel central no processamento emocional durante o IGT
nos pacientes com TOC, compensando, assim, a disfuncéo do circuito fronto-
estriatal observada e que culmina em prejuizos da tomada de deciséo. (Hu et

al., 2006; Phelps, 2006; da Rocha et al., 2008; Murphy et al., 2008)
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Observamos ainda uma maior presenc¢a de sintomas ansiosos em pacientes
do grupo S/Lg, corroborando achados pregressos da literatura cientifica.

(Westenberg et al., 2007; Murphy et al., 2008)
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53 A MEMORIA EMOCIONAL NO TOC E SUA RELA(;AO COM O
PROCESSO DE DECISAO

O desempenho dos nossos controles esta de acordo com outros estudos,
onde se espera que o estimulo emocional aumente o impacto emocional
atribuido a historia, assim como um maior nimero de recordac¢des do segundo
terco dos slides apresentados. (Kauer-Sant'anna et al., 2008)

A amigdala exerce papel importante no processo mnémico associado a
carga emocional significativa, assim como a capacidade de reagir e perceber
esses contextos de forma diferente. (Phillips et al., 2003; Phelps, 2006; Kauer-
Sant'anna et al., 2008)

Os pacientes com TOC n&o demonstraram esses resultados, ndo ocorrendo
influéncia do estimulo emocional durante o teste. Como ndo encontramos
correlagdes com caracteristicas que poderiam comprometer os resultados
(sintomas depressivos, gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos dentre
outras) sugere-se um comprometimento préprio de neurocircuitos associados
com a amigdala e suas funcdes. (Phillips et al., 2003; Phelps, 2006; Brand et
al., 2007; Atmaca et al., 2008; Kauer-Sant'anna et al., 2008)

Nos novos modelos de comprometimento do circuito fronto-estriatal no TOC,
a amigdala tem ganhado destaque crescente. Estudos de neuroimagem ja
documentaram alteracdes nas regides temporais do cérebro de pacientes com
TOC. Tanto o hipocampo quanto a amigdala apresentam tamanhos alterados
nesses pacientes, comprometendo indiretamente areas associadas a essas
regides como o COF. (Atmaca et al., 2008)

Além do mais, ja foi observado que os ISRSs, medica¢cbes de escolha no

tratamento do TOC, resultam em alteracdes funcionais na amigdala através da
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observacdo com exames de neuroimagem. Alteracbes metabdlicas na
amigdala esquerda, assim como no striatum e hipocampo ipisilaterais, também
foram associadas com melhora clinica ap6s estimulagdo capsular anterior em
pacientes com TOC refratario ao tratamento convencional. (Phelps, 2006; Van
Laere et al., 2006; Brand et al., 2007; Kauer-Sant'anna et al., 2008; Scherk et
al., 2009)

Essas evidéncias sO corroboram a importancia dessa estrutura na
fisiopatologia do TOC, apesar de maiores explicacbes serem necessarias, ja
que o numero de pacientes estudados é pequeno, e alguns resultados séo
contraditorios como, por exemplo, o tamanho da amigdala.

Os nossos resultados sugeriram uma importancia essencial dessa estrutura
no processo de tomada de decisbes nos pacientes.

Na primeira metade do teste, onde as escolhas séo baseadas principalmente
sem uma noc¢do de quais serdo os resultados, e feitas de forma mais
exploratéria, ndo houve diferencas entre os grupos. Porém ja notamos uma
correlagdo positiva importante nessa etapa com os resultados no teste de
mem©éria emocional. Isso sugere que melhores resultados nesta primeira fase
ja estdo associados a uma funcdo da amigdala na sua capacidade de
desencadear e representar conteados emocionais. (Phillips et al., 2003; Phelps,
2006; Brand et al., 2007; Atmaca et al., 2008; Kauer-Sant'anna et al., 2008)

Na segunda etapa do teste, os pacientes com TOC apresentaram
desempenho muito pior, com uma correlacdo inversa ainda maior com o teste
de memoadria emocional. Ndo observamos correlagdes com outras variaveis, o

gue sugere a importancia central da amigdala nas decisées tomadas.
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Provavelmente, com a incapacidade de associar representacdes emocionais
as escolhas no inicio do teste, as opg¢des tomadas na segunda metade
continuavam a serem imediatistas, visando ganhos mais imediatos, sem
aversao ao risco, mesmo com 0s pacientes afirmando e indicando quais sdo os
blocos “bons e ruins” no final da avaliagdo. Corroborando esta hipotese,
Cannistraro e colaboradores (2004) observaram uma provavel disfuncdo da
amigdala em pacientes com TOC ao serem submetidos a teste de
reconhecimento facial. Os pacientes ndo apresentam ativacdo da amidala
quando submetidos a estimulos que causam temor, além de uma reducdo
basal em relagdo aos outros estimulos. Outro estudo utilizando estimulos de
provocagcdo de sintomas avaliados por PET mostrou uma redugdo da
capacidade da amigdala de pacientes com TOC associados a estimulos
aversivos, demonstrando, novamente, uma interrup¢ao do circuito fronto-estrital
e suas conexdes limbicas. (van Del Heuvel et al. 2004)

Andlise de covariancia demonstrou que, controlando as variaveis associadas
ao teste de memoria emocional, o desempenho do pacientes com TOC se
aproxima dos controles, além de ndo observarmos mais diferencas entre os
subgrupos de pacientes.

Essa observacédo, sO reforca a importancia da amigdala no processo de
decisdo mensurado pelo IGT. Além disso, ja foi observada a auséncia de
resposta eletrodérmica antecipatoria entre as escolhas durante esse teste em
pacientes com TOC, refor¢cando a teoria do marcador somatico e a importancia
do processamento emocional na dinamica da tomada de decisfes. (Stacke et

al., 2009)
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Ao avalidramos os pacientes de acordo com 0s subgrupos genotipicos,
observamos diferencas no IGT, com os pacientes apresentando o genaétipo
LaLa demonstrando um desempenho muito melhor no exame, novamente com
énfase na segunda etapa. Com o resultado da andlise de covariancia
controlando as variaveis associadas ao teste de memoria emocional, 0s
resultados entre 0s subgrupos nao se mostraram mais significativos.
Deduzimos, assim, que esse alelo pode estar associado a fungcado da amigdala
e/ou das suas conexdes com o COF, apresentando um efeito “positivo” no
desempenho do IGT.

Poucos sdo os estudos que apresentam evidéncias de como esse efeito
poderia ocorrer. No entanto, ja foi demonstrado que a serotonina esta
estritamente associada ao funcionamento da amigdala, com aumento da
substancia cinzenta nos sujeitos com o0 alelo La. Essa associacdo pode
balancear uma provavel disfuncdo do neurocircuito que envolve o COF e suas

conexdes. (Brand et al., 2006; Atmaca et al., 2008; Scherk et al., 2009)
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6. CONCLUSOES

De forma sucinta, observamos que o prejuizo na tomada de decisbes € um
achado proprio do TOC, sendo influenciado de forma consistente por conexdes
com a amigdala.

O processo emocional ja havia ganhado repercussdo como fator
determinante no processo de decisfes. A principal hipotese que explica como
as emocdes podem interferir em nossas escolhas foi dada por Damasio, a
hipétese do marcador somatico. Neste contexto, estruturas do sistema limbico
e suas conexdes com o CPF, especialmente o COF ganham importancia.

Verificamos indiretamente o comprometimento da amigdala no TOC e seu
papel central no desempenho desses pacientes no IGT.

Outras variaveis também devem contribuir com o processo decisorio,
principalmente a nivel neuroquimico. A influéncia do polimorfismo 5-HTTLPR
fortalece essa idéia, com a capacidade de “contornar” a disfungdo da amigdala
sugerida.

Novos estudos precisam ser realizados para replica-los e melhor elucidar
esses achados. E necessario estudar esses resultados em grupos distintos de
pacientes tendo em vista a extensa heterogeneidade do TOC. No entanto,
ressaltamos que nossa amostra passou por controle clinico e neuropsicologico
rigoroso, além de constituir a maior ja estudada na literatura. Ainda mais, foi
possivel compreender um pouco mais das alteracbes neuropsicolégicas do
TOC e do papel de polimorfismos nos mesmos.

Concluindo, diferentes paradigmas que estudem a tomada de deciséo,

exames de neuroimagem funcional e outros polimorfismos de vias de
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neurotransmisséo importantes na compreensao do TOC poderao contribuir na

compreensao neurobioldgica deste e de outros transtornos neuropsiquiatricos.
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ANEXO A

DIAGNOSTICO DO TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO DSM IV
O DSM |V estabelece os seguintes critérios para diagnostico do TOC:

a) Presenca de compulsdes ou obsessdes:

Obsessobes definidas conforme 1,2,3 e 4.

1) Pensamentos, impulsos ou imagens persistentes e recorrentes que sao
experimentados em algum momento durante o transtorno como intrusivos e
improprios e que causam acentuada ansiedade ou desconforto;

2) Os pensamentos, impulsos ou imagens ndo simplesmente preocupacfes
excessivas sobre problemas de vida reais;

3) A pessoa tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou imagens
ou neutraliza-los com outros pensamentos ou acoes;

4) A pessoa reconhece, no entanto, que 0s pensamentos obsessivos impulsos
ou imagens sao produtos de sua mente e ndo como originados de fora.
Compulsdes definidas por: 1 e 2

1) Comportamentos repetitivos (p.ex. lavar as méaos, organizar, verificar), ou
atos mentais (rezar, contar, repetir palavras em siléncio) que a pessoa € levada
a executar em resposta a uma obsessédo ou em virtude de regras que devem
ser seguidas rigidamente.

2) Os comportamentos ou atos mentais sao destinados a prevenir ou reduzir o
desconforto, prevenir algum evento ou situacdo temidos; entretanto nao
possuem uma conexao realistica ou direta com o que pretendem neutralizar ou
prevenir ou sao claramente excessivos .

b. Em algum momento durante o curso da doenca a pessoa reconheceu que
suas obsessdes ou compulsfes sado excessivas e nao razoaveis (isto ndo se
aplica a criangas);

c. As obsessdes ou compulsdes sdo excessivas, consomem muito tempo (mais
de uma hora por dia), ou interferem significativamente nas rotinas normais da
pessoa, no seu funcionamento ocupacional ( ou académico) nas atividades
sociais ou relacionamentos habituais;

d. Se no eixo 1 houver um outro transtorno as obsessfes ou compulsdes nao
devem ser restritas a ele (Por exemplo preocupacdo com comida em
Transtornos Alimentares; arrancar cabelos na Tricotilomania; preocupagao com
aparéncia no Transtorno do Corpo Dismorfico; preocupacédo com uma droga no
Transtorno de Uso de Substancias, ou em ter uma doenca como na
Hipocondria; com impulsos ou fantasias sexuais na presenca de Parafilias ou
ruminagdes de culpa na presenca de Depressao Maior);

e. O transtorno ndo pode ser devido ao efeito direto de uma substancia (por
exemplo uma droga de abuso, uma medica¢do) ou uma condicdo médica geral.
Especificar: Com insight pobre ou néo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA CID-10 (F42):
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A CID-10 estabelece os seguintes critérios para diagnostico de TOC:

A. CompulsbBes ou obsessdes estdo presentes na maioria dos dias, por um
periodo de pelo menos duas semanas.

B.1) S&o reconhecidas como originando-se da mente do paciente e nao
Impostas por pessoas ou influéncias externas;

2) Sao repetitivas e desagradaveis devendo estar presente pelo menos uma
obsesséo ou compulséo reconhecida como excessiva e irracional,

3) O paciente tenta resistir a elas, mesmo que minimamente, existindo pelo
menos uma obsessdo ou compulsdo a qual resiste sem sucesso;

4) A vivéncia das obsessdes ou a realizacdo dos atos compulsivos ndo séo
prazerosos (distinguir do alivio de ansiedade).

C. Causam angustia ou interferem no funcionamento social ou individual
usualmente pela perda de tempo.

D. N&o séo o resultado de outros transtornos mentais

OBS. Todos os critérios devem estar presentes.

A CID-10 distingue diferentes formas de TOC (F42)

* predominantemente pensamentos obsessivos ou ruminagdes (F42.0);

* predominantemente atos compulsivos ou rituais (F42.1);

* pensamentos e atos obsessivos mistos (F42.2);

* Qutros transtornos obsessivos (F42.8);

* Transtorno obsessivo-compulsivo nao especificado (F42.9)
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ABEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO

Correlagdes neuropsicologicas e genéticas do processo de
tomada de decis&o no transtorno obsessivo-compulsivo

1 OBJETIVO DAS INFORMACOES:

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para esclarecer quaisquer dividas sobre o
estudo e obter o seu consentimento. Esse estudo tem como objetivo avaliar se
caracteristicas neuropsicolégicas, clinicas e genéticas podem estar associadas ao
processo de tomada de deciséo, habilidade extremamente importante no dia a dia. A
melhor compreensao dessa caracteristica possibilitara em maiores conhecimentos a

respeito do TOC e, assim, favorecer as pesquisas do mesmao.

2 PROCEDIMENTOS:

Esse estudo ird consistir inicialmente de uma série de entrevistas para avaliarmos as
caracteristicas do transtorno obsessivo-compulsivo e em particular aspectos

cognitivos. Também sera colhido o sangue para analise genética.
3 BENEFICIOS:

Esse estudo é primariamente dirigido para que possa haver melhor compreensao de
parametros clinicos e neuropsicolégicos que possam estar associados ao transtorno
obsessivo-compulsivo impulsividade. Os resultados dos testes neuropsicolégicos que
vamos realizar estardo a sua disposicdo. Ndo é prevista qualquer compensacéo

financeira. Vocé néo esta abrindo méo de seus direitos legais ao assinar esse termo.

4 GARANTIA DE ACESSO:

Em qualquer etapa do tratamento vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pelo mesmo para esclarecimento de eventuais davidas. Os pesquisadores séo o Dr.
Felipe Filardi da Rocha (UFMG), e o Prof. Humberto Correa (UFMG). Qualquer

informac&o sobre a pesquisa pode ser obtida pelo telefone

5 CONFIDENCIALIDADE:
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As informacgdes obtidas serdo analisadas pela equipe em conjunto com as de outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem o
direito & privacidade e os profissionais irdo tomar as devidas precaucdes para proteger
a confidencialidade de seus registros. Seu home e quaisquer outras informagdes que
possam l|he identificar ndo aparecerdo em nenhuma apresentagdo ou publicacdo
resultantes desse estudo. Cabe a vocé decidir sobre a opcdo de participar ou néo
deste estudo. Vocé deve ter ciéncia de que a qualguer momento vocé pode retirar o

seu consentimento de participacao.

Eu, , Ppaciente voluntario (ou

responsavel), dou consentimento livre e esclarecido, para que se fagam os exames
necessarios a esta pesquisa e posterior uso e publicacdo dos dados nos relatérios
finais e conclusivos, a fim de que estes sirvam para beneficiar a ciéncia e a
humanidade.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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