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DESCRITORES: Resumo

Escala das Sindromes Objetivo: Investigar a influéncia da variacao do gene do fator neurotrofico derivado do cérebro
Positivas e Negativas; (BDNF) no desempenho cognitivo e na sintomatologia clinica durante o primeiro episodio psicotico
Memoria de trabalho; (PEP). Métodos: Foram realizados a genotipificacdo das variantes Valéémet do BDNF, o teste
Atencao; cognitivo (fluéncia verbal e repeticdo de digitos) e as avaliacdes da gravidade dos sintomas
Fluéncia verbal; (conforme avaliado pela Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]) em uma amostra de
Esquizofrenia; pacientes com PEP de base populacional (77 com psicose esquizofreniforme e 53 com psicose
DistUrbio afetivo. afetiva) e 191 vizinhos controle saudaveis. Resultados: Nao houve diferenca na proporcao de

portadores do alelo Met entre pacientes com PEP e o grupo controle. Nao houve influéncia
significativa do genotipo do BDNF sobre a pontuacdo de cada um dos grupos psicoticos. Foi
encontrada uma diminuicdo da gravidade dos sintomas negativos em sujeitos com PEP portadores
do alelo Met, e essa descoberta mostrou-se significativa para o subgrupo com psicose afetiva
(p < 0,01, ANOVA). Conclusées: Os resultados sugerem que, no PEP, o polimorfismo Val66Met do
gene do BDNF nao exerce uma influéncia importante sobre o funcionamento cognitivo, mas pode
modular a gravidade dos sintomas negativos.
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Introducao

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é uma neuro-
trofina de fundamental importancia no sistema nervoso cen-
tral, sendo crucial para o neurodesenvolvimento, a formacao
das redes neurais e a plasticidade neural. Ja foi comprovado
que um polimorfismo funcional (rs6265) no gene do BDNF
em seres humanos, que provoca a substituicao do aminoa-
cido valina para metionina no cdédon 66 (Val66Met), altera o
processamento e o trafego intracelular do BDNF, tendo como
consequéncia a reducao da secrecao do BDNF." Alguns estudos
sugerem que a presenca do alelo Met em individuos saudaveis
esta associada ao déficit cognitivo,?* embora isso ndo tenha
sido confirmado em recentes investigacoes meta-analiticas.*

Alguns autores propuseram que a expressao do BDNF pode
influenciar a patogénese da esquizofrenia e dos distUrbios
de humor.>" Foi encontrada uma associacao entre o alelo
Met no gene BDNF e a reducao do desempenho cognitivo
em individuos com distUrbios de humor' ou esquizofrenia,
embora nao tenha havido comprovacao clara do excesso de
portadores do alelo Met no gene BDNF em pacientes com
aqueles disturbios mentais em relacdo ao grupo controle
saudavel.'®" Por outro lado, alguns estudos relataram uma
transmissao excessiva do alelo Val ao descendente afetado,
tanto em pacientes com esquizofrenia’® quanto em pacientes
com transtorno bipolar,' sugerindo que a presenca do alelo
Met pode ter um efeito de protecdo em individuos sujeitos
a esses transtornos psiquiatricos. Além disso, Chang et al."
mostraram que o alelo Met pode estar associado a gravidade
reduzida dos sintomas negativos de esquizofrenia. Juntas,
essas descobertas sugerem a possibilidade de o polimorfismo
Valé66Met do gene do BDNF exercer uma influéncia importante
sobre a variabilidade de caracteristicas clinicas especificas
de esquizofrenia e transtornos de humor.™

Anteriormente, detectamos déficits estruturais do cé-
rebro, por meio da avaliacdo morfométrica da imagem por
ressonancia magnética'®, e prejuizo cognitivo’®? em uma
amostra de pacientes com primeiro episodio psicético (PEP)
de base populacional, em comparacao a um grupo controle
compativel, e demonstramos que o déficit do volume cerebral
e do desempenho cognitivo estavam significativamente inter-
relacionados em individuos com PEP.?' No presente estudo,
investigamos a influéncia do polimorfismo Val66Met sobre o
desempenho cognitivo e a sintomatologia clinica em um grupo
maior da amostra PEP, que se superpds substancialmente
a amostra PEP investigada em nossos estudos anteriores.
Como o objetivo era investigar a relacao entre o polimorfis-
mo Valé6Met do gene do BDNF e as caracteristicas clinicas/
cognitivas de psicose, foi de suma importancia avaliar os
pacientes que haviam apresentado um recente episodio da
doenca, de modo a minimizar a influéncia equivocada do uso
continuo de medicamentos e dos efeitos da cronicidade da
doenca na manifestacao dos sintomas.

Métodos

O grupo psicotico (idade 18-64) foi selecionado a partir de
uma amostra de 200 pacientes com PEP identificados para
um estudo epidemiologico sobre a incidéncia de transtor-
nos psicoticos, em uma area circunscrita de Sao Paulo, no
Brasil.? Os individuos foram avaliados por meio da Structured
Interview for DSM-1V,2 da Positive and Negative Syndrome

Scale (PANSS),?* do Alcohol Use Disorders Identification Test,?
do South Westminster Questionnaire?® e do questionario de
lateralidade de Annett.”

Para se obter uma amostra controle de base populacional
com auséncia de psicose, os vizinhos foram contatados e pas-
saram por uma triagem para excluir a presenca de sintomas
psicoticos, por meio do Psychosis Screening Questionnaire.?
Os outros critérios de exclusdao mencionados acima também
se aplicam ao grupo controle. Detalhes adicionais sobre
a selecao e o recrutamento dos sujeitos dos grupos PEP e
controle foram descritos anteriormente. %2

Aplicou-se uma curta bateria neuropsicoldgica aos pacien-
tes com PEP e controle,™ incluindo os testes de repeticao
de digitos nas ordens direta e inversa, da Wechsler Memory
Scale - Third Edition?’, e o Controlled Oral Word Association
Test*® para medir a fluéncia verbal. O polimorfismo G196A/
Val66Met (rs 6265) no gene do BDNF foi genotipificado de
acordo com os métodos de Egan et al.?

As comparacgdes entre grupos foram conduzidas com o
auxilio do teste do qui-quadrado de Pearson para as variaveis
categoricas e das ANOVAs univariadas para variaveis continuas
usando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).
0 nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

0 estudo foi aprovado por comités éticos locais e todos os
participantes assinaram o consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Da amostra original de 200 pacientes com PEP e 400 pacientes
controle registrados no estudo epidemioldgico (Menezes et
al.”’), o numero total de individuos submetidos a genotipifi-
cacao do gene BDNF foi de 130 pacientes com PEP (77 com
psicose esquizofreniforme e 53 com psicoses afetivas) e 191
controles. O restante dos individuos foi excluido ou porque
foi recrutado para o projeto geral antes de iniciarmos a
etapa de investigacao da genética molecular ou porque se
recusou a participar do estudo. O grupo com PEP recrutado
para o presente estudo foi representativo da amostra PEP
geral, ja que nao houve diferencas estatisticas quanto a
distribuicao de género (p = 0,17), lateralidade (p = 0,41),
escolaridade (p = 0,10), uso de alcool (p =0,37) e/ou uso de
drogas (p = 0,51) entre os pacientes PEP que se submeteram
a genotipificacao do BDNF e aqueles que nao se submeteram,
exceto por uma diferenca marginal relacionada a idade
(p = 0,02, com idade média dos casos genotipificados e nao
genotipificados igual a 30,98 e 34,76, respectivamente). Para
os objetivos das analises a seguir, individuos homozigotos
Met/Met e heterozigotos Val/Met foram agrupados juntos
como portadores de Met.

ATabela 1 mostra as caracteristicas demograficas, clinicas e
genotipicas dos sujeitos nos grupos PEP e controle saudavel, di-
vididas pelo perfil do polimorfismo Val66Met do gene do BDNF. As
distribuicdes genotipicas nao divergiram do equilibrio de Hardy-
Weinberg em ambos os grupos. Nao houve diferenca significativa
quanto a frequéncia dos alelos entre os pacientes PEP e os do
grupo controle ou entre os diferentes subtipos de psicose (psi-
cose esquizofreniforme versus psicose afetiva) (Tabela 1). Nao
houve interacao entre os genétipos e idade, lateralidade, uso de
alcool, uso de droga, escolaridade, idade média do paciente no
inicio da doenca, uso de benzodiazepinicos ou de antipsicoticos
para o grupo inteiro ou quando o grupo controle saudavel e os
pacientes eram examinados separadamente, exceto por uma
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas em relacao ao diagnostico, genotipo do BDNF e a interacao entre eles

Média (DP)
Diagnoéstico X Interacao genotipica
Efeito principal do diagnostico Controles Pacientes
VAL/MET VAL/MET
N =44 N =37
Pacientes ou ou
Controles com PEP VAL/VAL MET/MET VAL/VAL MET/MET

N =191 N =130 valor de p N =142 N=5 valor de p N =88 N=5 valor de p
Genotipo VAL66MET do
BDNF
VAL/VAL (%) 74,3 67,7 0,19 NA NA NA NA
VAL/MET OU MET/MET (%) 25,7 32,3
Idade; anos 33,51 31,12 0,06 33,05 34,86 0,34 30,81 31,79 0,63

(11,58) (10,88) (12,13) 9,72) (10,47) (11,78)
Género
Feminino (%) 58,6 52,3 0,26 53,5 73,5 0,02 51,1 54,8 0,70
Masculino (%) 41,4 47,7 46,5 26,5 48,9 45,2
Lateralidade
Direita (%) 92,7 94,6 0,47 91,5 95,9 0,53 96,6 90,5 0,15
Esquerda (%) 6,3 5,4 7 4,1 3,4 9,5
Escolaridade®
Menos de 8 anos (%) 35,6 50 0,01 39,4 24,5 0,06 51,1 47,6 0,71
9 anos ou mais (%) 64,4 50 60,6 75,5 48,9 52,4
Uso de alcool/
Dependéncia
Sim (%) 9,9 20 0,01 9,9 89,8 0,94 20,5 19 0,85
Nao (%) 90,1 80 90,1 10,2 79,5 81
Uso de drogas/
Dependéncia
Sim (%) 2,1 16,2 < 0,001 2,8 0 0,23 12,5 23,8 0,10
Nao (%) 97,9 83,8 97,2 100 87,5 76,2
Idade média quando no
inicio da doenca; NA 29,38 NA NA NA NA 28,99 30,21 0,56
anos (11,28) (11,07) (11,79)
Uso de
benzodiazepinicos
Sim (%) NA 13,7 NA NA NA NA 12 17,1 0,44
Nao (%) 86,3 88 82,9
Uso de antipsicoticos
Tipico (%) NA 60,5 NA NA NA NA 65,1 51,2 0,46
Atipico (%) 16,9 15,7 19,5
Ambos (%) 16,1 14,5 19,5
Nenhum (%) 6,5 4,8 9,8

Diferencas de grupo em variaveis categoricas foram avaliadas com testes x2, enquanto as diferencas em variaveis continuas foram investigadas usando o
ANOVA. aNUmero de anos de educacéo formal; DP: desvio padrao; PEP: primeiro episddio psicotico; NA: nao aplicavel; VAL: valina; MET: metionina.

presenca maior de portadores Met entre mulheres saudaveis
(Tabela 1). Andlises separadas estratificadas por género nao
demonstraram influéncia significativa desse parametro sobre
as avaliacoes cognitiva e clinica em qualquer um dos grupos (os
dados nao sao mostrados). Nao foram encontradas diferencas
significativas quanto a escolaridade e a prevaléncia de uso de
alcool e drogas entre sujeitos PEP e controle, mas nao houve
diferencas significativas quanto a sexo, idade e lateralidade
(Tabela 1).

A Tabela 2 mostra a relacao entre o genoétipo Val66Met
do BDNF e as variaveis cognitivas em pacientes PEP e no
grupo controle. Nao foi encontrada alteracao na relacao

genotipo x diagndstico no desempenho cognitivo. Quando
foram feitas comparacdes usando categorias separadas para
as psicoses esquizofeniforme e afetiva, novamente nao
houve diferencas significativas para os trés testes cogniti-
vos entre os subgrupos divididos de acordo com o genétipo
Val66Met (Tabela 2).

ATabela 3 resume o padrao da relacao entre as avaliacoes
psicopatoldgicas em pacientes PEP e o genotipo Valéémet do
BDNF. Os pacientes com PEP que apresentavam o alelo Met
mostraram sintomatologia negativa reduzida. As analises de
subgrupo conduzidas que usavam as categorias separadas
para as psicoses esquizofreniformes e afetivas indicaram que
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Tabela 2A Comparacao das pontuacoes dos testes cognitivos de pacientes com primeiro episédio psicético e pacientes
controle divididas de acordo com a genotipificacao de Val66Met do gene do BDNF

Pontuacao cognitiva média (DP)

Diagnostico X Interacao genotipica

Efeito principal do diagnéstico Controles Pacientes
VAL/MET VAL/MET
N =44 N =37
Pacientes ou ou
Controles com PEP VAL/VAL MET/MET VAL/VAL MET/MET
N =191 N =130 valor de p N =142 N=5 valor de p N = 88 N=5 valor de p
Fluéncia verbal 25,76(10,65) 23,19(10,61) 0,03 24,92(10,58) 28,20 (10,59) 0,06 22,51(10,79) 24,62(10,20) 0,29
Repeticao de digito na
ordem direta 5,32 (2,43) 4,49 (2,00) 0,001 5,18(2,26)  5,73(2,87) 0,17 4,41 (1,97) 4,67 (2,07) 0,49
Repeticao de digito na
ordem inversa 4,89(2,04)  3,95(2,01) 0,001 4,77(2,01)  5,22(2,11) 0,18 4,02(2) 3,81(2,05) 0,57

Tabela 2B Comparacao das pontuacgoes dos testes cognitivos de subcategorias diagnosticas do primeiro episddio psicotico
e controles divididas de acordo com a genotipificacao de Val66Met do gene do BDNF

Pontuacao cognitiva média (DP)

Subdiagnostico de PEP X Interacao genotipica

Efeito principal do subdiagnostico

Psicose nao afetiva Psicose afetiva

VAL/MET
N =20 VAL/MET
Psicose nao Psicose ou N=18

afetiva afetiva VAL/VAL MET/MET VAL/VAL MET/MET

N =77 N =53 valor de p N =55 N=2 valor de p N =33 N=2 valor de p
Repeticao de digito na 4,56(2,16) 4,40(1,75) 0,65 4,60(2,18) 4,45(2,15) 0,79 4,09(1,52) 4,90(2,00) 0,10
ordem direta
Repeticao de digito na 3,94(2,91) 3,98(1,73) 0,90 4,15(2,11) 3,41(2,34) 0,18 3,82(1,81) 4,25(1,61) 0,39
ordem inversa
Fluéncia verbal 22,64(9,77) 24,00(11,78) 0,47 22,42(9,26) 23,18(11,13) 0,76 22,67(13,10) 26,20(9,09) 0,29

Diferencas de grupo foram investigadas usando o ANOVA, DP: desvio padrao; PEP: primeiro episddio psicotico; NA: nao aplicavel; VAL: valina; MET:

metionina.

tal diferenca era evidente para o subgrupo com transtorno
de humor, mas nao para o subgrupo com psicose esquizofre-
niforme (Tabela 3).

Discussao

No presente estudo, nao foi encontrada uma associacao
significativa do polimorfismo Val66Met do gene do BDNF
(rs 6265) tanto com o diagnostico geral de PEP quanto com
as categorias de diagnostico especificas das psicoses esquizo-
freniforme e afetiva. Esses resultados sao consistentes com
as descobertas de estudos anteriores que usaram métodos
similares e incluiram amostras de tamanho semelhante ou
maior do que a nossa. '3

Além disso, embora estudos anteriores tenham sugeri-
do que a genética influencia o desempenho cognitivo em
PEP,323 nao encontramos interacao entre o gendtipo do
BDNF e o desempenho cognitivo geral em PEP. Esses resul-
tados contrastam com nossas descobertas anteriores acerca
do prejuizo cognitivo e das anomalias cerebrais estruturais

interrelacionadas em uma amostra PEP que se sobrep0s
substancialmente ao grupo PEP aqui estudado.®?' Tomados
em conjunto, os resultados dos estudos de nossos colegas
argumentam contra uma visao de que as anormalidades
estruturais do cérebro e os déficits cognitivos associados
seriam substancialmente influenciados pelo polimorfismo
do gene do BDNF.

E importante ressaltar que, como é necessario planejar
uma bateria neuropsicologica que seja facilmente aplicavel
no contexto de um amplo estudo epidemiologico, foi testado
apenas um nimero limitado de funcdes cognitivas no presente
estudo. Talvez a inclusao de outros testes cognitivos revelasse
uma influéncia significativa do genotipo do BDNF sobre a
cognicao em PEP. Consistentes com essa possibilidade, inves-
tigacOes anteriores com pacientes esquizofrénicos sugeriram
que o polimorfismo do BDNF pode exercer uma influéncia
significativa especificamente sobre os desempenhos visual,
espacial’ e atentivo,* mas nao em outras habilidades cog-
nitivas. Ainda, independentemente do status do diagnostico,
tais investigacdes' sugeriram que o variante Met do BDNF
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Tabela 3 Comparacao das pontuacoes da PANSS das subcategorias diagnosticas do primeiro episodio psicético divididas

de acordo com a genotipificacao de Val66Met do gene do BDNF

Pontuacao média de PANSS (DP)

Subtipo de PEP X Interacao genotipica

Efeito principal do subdiagnoéstico

Psicose nao afetiva Psicose nao afetiva

VAL/MET
N =20 VAL/MET
Psicose nao Psicose ou N=18

afetiva Afetiva MET/MET MET/MET

N =77 N =53 valor de p VAL N = 55 N=2 valor de p VALN =33 N=2 valor de p
Pontuacao total de
sintomas 46,13 (13,59) 42,66 (10,52) 0,12 46,87 (13,78) 44,27 (13,26) 0,45 44,97 (11,8) 38,85 (6,63) 0,04
Pontuacdo de sintomas
positivos 10,56 (4,13) 10,21 (4,73) 0,65 10,40 (4,02) 10,95 (4,44) 0,59 10,67 (5,25) 9,45 (3,72) 0,37
Pontuacgéo de sintomas
negativos 12,65 (5,62) 10,23 (4,10) 0,01 13,16 (5,96) 11,36 (4,57) 0,20 11,33 (4,65) 8,40 (1,98) 0,01
Pontuacéo de sintomas
gerais 22,92 (6,48) 22,23 (4,46) 0,50 23,31 (6,90) 21,95 (5,34) 0,41 22,97 (4,81) 21 (3,627) 0,12

Diferencas de grupo foram investigadas usando o ANOVA, DP: desvio padrao; PEP: primeiro episodio psicotico; NA: nao aplicavel; VAL: valina; MET: metionina.

tem influéncia significativa sobre o desempenho da memoria
episodica verbal relacionada com o lobo temporal medial,
0 que nao foi avaliado no presente estudo. Por fim, deve-se
considerar que outros genes podem exercer uma influéncia
maior sobre os indices cognitivos avaliados em nossa amostra
PEP do que o gene do BDNF avaliado neste estudo.

Em contraste com os achados nao significativos men-
cionados, nossas analises revelaram uma associacado sig-
nificativa entre a diminuicao da gravidade dos sintomas
negativos e a presenca do alelo Met em sujeitos PEP.
Estudos anteriores apresentaram uma relacao similar es-
pecificamente para sujeitos com esquizofrenia.'” Quando
conduzimos analises separadas para subgrupos diagnosticos
no presente estudo, a gravidade dos sintomas negativos foi
reduzida nos portadores de Met com esquizofrenia, mas
tal descoberta nao foi estatisticamente significativa. Por
outro lado, a relacdo entre a variante Met66 e a pontuacao
relativa ao sintoma negativo na amostra dos sujeitos com
psicose afetiva atingiu significancia estatistica. Sintomas
negativos em psicoses afetivas podem nao se manter
constantes ao longo do tempo e nao persistir depois da
fase aguda de tais transtornos.*>¢ No entanto, os sinto-
mas negativos nao ocorrem na fase aguda das psicoses
afetivas e os resultados encontrados aqui sugerem que a
expressao do BDNF pode ter um papel importante sobre o
aparecimento e a severidade desses sintomas em tais pa-
cientes. Sabe-se que a presenca da variante Met66 diminui
a expressao do BDNF? e isso poderia levar ao decréscimo
da severidade do sintoma negativo ao reduzir a expressao
de D3R.3"3 Observou-se que esse subtipo de receptor de
dopamina é reduzido em pacientes que apresentam episo-
dios psicoticos, mas é inversamente elevado na presenca
de sintomas negativos.3’ A presenca de um alelo Met pode
modificar a plasticidade sinaptica dos trajetos implicados
no aparecimento de sintomas negativos em PEP afetivo.

Outro achado importante do presente estudo é a preva-
éncia maior de portadores de Met entre mulheres saudaveis.
Ja foram relatadas anteriormente diferencas de género
quanto a distribuicao genotipica.” No entanto, em nosso

estudo, analises separadas e estratificadas por género nao
revelaram influéncia desse parametro sobre classificacoes
cognitivas e clinicas em cada um dos grupos.

Uma série de limitacOes deve ser levada em consideracdo
ao se interpretar os resultados. Em primeiro lugar, o tamanho
de nossa amostra é relativamente modesto, o que aumenta
o risco dos erros do tipo | e Il. Em segundo lugar, embora as
analises estatisticas tenham mostrado que o alelo Met es-
tava independentemente relacionado a uma diminuicao da
severidade dos sintomas negativos, a maioria dos pacientes
recebeu antipsicoticos, que podem levar a efeitos colaterais
motores que imitam os sintomas negativos. Em terceiro lugar,
avaliamos a psicopatologia e o desempenho cognitivo em um
Unico momento ao longo do tempo. Dessa forma, o efeito do
gendtipo do BDNF em sintomas clinicos pode ser transitorio.
Em quarto lugar, ndo foi possivel coletar dados em niveis
séricos de BDNF,""3* privando-nos de investigar correlacoes
entre os niveis plasmaticos de BDNF e o sintoma cognitivo.
Tal fato contribuiria com informacoes relevantes quanto a
interacao entre a secrecao dependente da atividade de BDNF,
0 genotipo e os recursos clinicos de psicose.

Finalmente, nossos achados sugerem que, em PEP, o
polimorfismo Val66Met do gene do BDNF nao tem grande
influéncia sobre o funcionamento cognitivo, mas pode mo-
dular a severidade dos sintomas negativos. Novos estudos
longitudinais de PEP envolvendo baterias cognitivas mais
abrangentes e avaliacoes seriadas de sintomas clinicos em
amostras mais amplas sao necessarios, bem como estudos que
usam sondagens para avaliar a interacao entre a expressao
de BDNF e os sistemas neurotransmissores regulados por
BDNF que sao relevantes para o aparecimento dos sintomas
de psicose, tais como o sistema dopaminérgico.

Agradecimentos

Os dados clinicos e epidemioldgicos foram coletados com
apoio financeiro da Welcome Trust, UK. Agradecemos a Dra.
Karine Vasconcelos pela sua inestimavel ajuda na coleta e
organizacao das amostras sanguineas.



Polimorfismo genético, cognicdo e sintomatologia de brasileiros com um primeiro episodico psicotico

5231

Declaracoes

Eduardo Martinho Jr
Local de trabalho: Departamento de Psiquiatria, Universidade de Sdo
Paulo, Sao Paulo, Brasil.

Leandro Michelon
Local de trabalho: Departamento de Psiquiatria, Universidade de Sdo
Paulo, Séo Paulo, Brasil.

Adriana M Ayres
Local de trabalho: Departamento de Psiquiatria, Universidade de Sdo
Paulo, Séao Paulo, Brasil.

Marcia Scazufca
Local de trabalho: Departamento de Psiquiatria, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil.

Paulo R Menezes
Local de trabalho: Departamento de Medicina Preventiva, Universidade
de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil. Outro: Nucleo de Apoio a Pesquisa em
Neurociéncia Aplicada (NAPNA), Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
Brasil.

Maristela S Schaufelberger
Local de trabalho: Departamento de Neurociéncias e Comportamento,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, Brasil. Outro: Nucleo de Apoio a Pesquisa em Neurociéncia Aplicada
(NAPNA), Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

Robin M Murray
Local de trabalho: Instituto de Psiquiatria, King’s College, Londres,
Reino Unido.

Teresa M. Rushe
Local de trabalho: Departamento de Psicologia, University of Ulster,
Londonderry, Reino Unido.

Homero Vallada
Local de trabalho: Departamento de Psiquiatria, Universidade de
Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil. Outro: Nicleo de Apoio a Pesquisa em
Neurociéncia Aplicada (NAPNA), Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
Brasil.

Geraldo Busatto Filho
Local de trabalho: Departamento de Psiquiatria, Universidade de
Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil. Outro: Nucleo de Apoio a Pesquisa em
Neurociéncia Aplicada (NAPNA), Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
Brasil.

* Modesta

** Significativa

*** Significativa. Montantes fornecidos a instituicdo do autor ou a colega

para pesquisa onde o autor tem participacdo, ndo diretamente ao autor.

Referéncias

1. Chen ZY, Bath K, McEwen B, Hempstead B, Lee F. Impact of
genetic variant BDNF (Val66Met) on brain structure and function.
Novartis Found Symp. 2008;289:180-95.

2. Hariri AR, Goldberg TE, Mattay VS, Kolachana BS, Callicott
JH, Egan MF, Weinberger DR. Brain-derived neurotrophic
factor Valé6met polymorphism affects human memory-related
hippocampal activity and predicts memory performance. J
Neurosci. 2003;23:6690-4.

3. Egan MF, Kojima M, Callicott JH, Goldberg TE, Kolachana BS,
Bertolino A, Zaitsev E, Gold B, Goldman D, Dean M, Lu B,
Weinberger DR. The BDNF Valé6met polymorphism affects
activity-dependent secretion of BDNF and human memory and
hippocampal function. Cell. 2003;112:257-69.

4. Mandelman SD, Grigorenko EL. BDNF Val66Met and cognition:
all, none, or some? A meta-analysis of the genetic association.
Genes Brain Behav. 2012;11:127-36.

5. Pillai A, Kale A, Joshi S, Naphade N, Raju MS, Nasrallah H,
Mahadik SP. Decreased BDNF levels in CSF of drug-naive first-
episode psychotic subjects: correlation with plasma BDNF and
psychopathology. Int J Neuropsychopharmacol. 2010;13:535-9.

6. Weickert CS, Hyde TM, Lipska BK, Herman MM, Weinberger DR,
Kleinman JE. Reduced brain-derived neurotrophic factor in
prefrontal cortex of patients with schizophrenia. Mol Psychiatry.
2003;8:592-610.

7. Lin PY. State-dependent decrease in levels of brain-derived
neurotrophic factor in bipolar disorder: A meta-analytic study.
Neuroscience Letters. 2009;466:139-43.

20.

21.

22.

23.

De Oliveira, GS, Ceresér KM, Fernandes BS, Kauer-Sant’Anna
M, Fries GR, Stertz L, Aguiar B, Pfaffenseller B, Kapczinski F.
Decreased brain-derived neurotrophic factor in medicated and
drug-free bipolar patients. J Psychiatr Res. 2009;43:1171-4.
Angelucci F, Brené S, Mathé AA. BDNF in schizophrenia,
depression and corresponding animal models. Mol Psychiatry.
2005;10:345-52.

. Buckley PF, Pillai A, Howell KR. Brain-derived neurotrophic

factor: findings in schizophrenia. Curr Opin Psychiatry.
2011;24:122-7.

. Green MJ, Matheson SL, Shepherd A, Weickert CS, Carr VJ. Brain-

derived neurotrophic factor levels in schizophrenia: a systematic
review with meta-analysis. Mol Psiquiatria. 2011;16:960-72.

. Rybakowski JK, Borkowska A, Czerski PM, Skibioska M, Hauser J.

Polymorphism of the brain-derived neurotrophic factor gene and
performance on a cognitive prefrontal test in bipolar patients.
Bipolar Disord. 2003;5:468-72.

. HoBC, Milev P, O’Leary DS, Librant A, Andreasen NC, Wassink TH.

Cognitive and magnetic resonance imaging brain morphometric
correlates of brain-derived neurotrophic factor Val66Met gene
polymorphism in patients with schizophrenia and healthy
volunteers. Arch Gen Psychiatry. 2006;63:731-40.

. Kanazawa T, Glatt SJ, Kia-Keating B, Yoneda H, Tsuang MT. Meta-

analysis reveals no association of the Val6é6Met polymorphism
of brain-derived neurotrophic factor with either schizophrenia
or bipolar disorder. Psychiatr Genet. 2007;17:165-70.

. RosaA, Cuesta MJ, Fatjo-Vilas M, Peralta V, Zarzuela A, Fafanas

L. The Val66Met polymorphism of the brain-derived neurotrophic
factor gene is associated with risk for psychosis: evidence
from a family-based association study. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet. 2006;141B:135-8.

. Mdaller DJ, de Luca V, Sicard T, King N, Strauss J, Kennedy JL.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene and rapid-cycling
bipolar disorder: family-based association study. Br J Psychiatry.
2006;189:317-23.

. Chang HA, Lu RB, Shy MJ, Chang CC, Lee MS, Huang SY.

Brain-derived neurotrophic factor Val66Met polymorphism:
association with psychopathological symptoms of schizophrenia?
J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2009;21:30-7.

. Schaufelberger MS, Duran FL, Lappin JM, Scazufca M, Amaro E

Jr, Leite CC, de Castro CC, Murray RM, McGuire PK, Menezes
PR, Busatto GF. Grey matter abnormalities in Brazilians
with first-episode psychosis. Br J Psychiatry. 2007;191(suppl
51):5117-5122.

. Ayres AM, Busatto GF, Menezes PR, Schaufelberger MS, Coutinho

L, Murray RM, McGuire PK, Rushe T, Scazufca M. Cognitive
deficits in first-episode psychosis: a population-based study in
Sao Paulo, Brazil. Schizophr Res. 2007;90:338-43.

De Mello Ayres A, Scazufca M, Menezes PR, Nakano EY, Regina
AC, Schaufelberger MS, Murray RM, McGuire PK, Rushe T, Busatto
GF. Cognitive functioning in subjects with recent-onset
psychosis from a low-middle-income environment: multiple-
domain deficits and longitudinal evaluation. Psychiatry Res.
2010;179:157-64.

Minatogawa-Chang TM, Schaufelberger MS, Ayres AM, Duran
FL, Gutt EK, Murray RM, Rushe TM, McGuire PK, Menezes
PR, Scazufca M, Busatto GF. Cognitive performance is related to
cortical grey matter volumes in early stages of schizophrenia:
a population-based study of first-episode psychosis. Schizophr
Res. 2009;113:200-9.

Menezes PR, Scazufca M, Busatto G, Coutinho LM, McGuire PK,
Murray RM. Incidence of first-contact psychosis in Sao Paulo,
Brazil. Brit J Psychiatry. 2007;191(suppl 51):5102-s106.
American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fourth ed. American Psychiatry
Association, Washington, 1994.



5232

E. Martinho Jr et al.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The positive and negative syndrome
scale (PANSS) for schizophrenia. Schizophr Bull. 1987;13:261-76.
Saunders JB, Aasland OG, Babor TF, de la Fuente JR, Grant
M. Development of the Alcohol Use Disorders Identification
Test (AUDIT): WHO Collaborative Project on Early Detection
of Persons with Harmful Alcohol Consumption-Il. Addiction.
1993;88:791-804.

Menezes PR, Johnson S, Thornicroft G, Marshall J, Prosser D,
Bebbington P, Kuipers E. Drug and alcohol problems among
individuals with severe mental illness in south London. Br J
Psychiatry. 1996;168:612-9.

Annett M. A classification of hand preference by association
analysis. Br J Psychol. 1970;61:303-21.

Bebbington P, Nayani T. The psychosis screening questionnaire.
Int J Methods Psychiatr Res. 1992;5:11-20.

Wechsler D. Wechsler Memory Scale, third ed. The Psychological
Corporation, San Antonio, TX. (WMS-11I), 1995.

Benton A, Hamsher K. Multilingual Aphasia Examination. A.J.A,
Associates, lowa City, IA, 1978.

Squassina A, Piccardi P, Del Zompo M, Rossi A, Vita A, Pini S,
Mucci A, Galderisi S. NRG1 and BDNF genes in schizophrenia: an
association study in an Italian case-control sample. Psychiatry
Res. 2010;176:82-4.

Bombin I, Arango C, Mayoral M, Castro-Fornieles J, Gonzalez-
Pinto A, Gonzalez-Gomez C, Moreno D, Parellada M, Baeza
I, Graell M, Otero S, Saiz PA, Patifio-Garcia A. DRD3, but not
COMT or DRD2, genotype affects executive functions in healthy
and first episode psychosis adolescents. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet. 2008;147B:873-9.

Zinkstok JR, de Wilde O, van Amelsvoort TA, Tanck MW, Baas
F, Linszen DH. Association between the DTNBP1 gene and
intelligence: a case-control study in young patients with
schizophrenia and related disorders and unaffected siblings.
Behav Brain Funct. 2007;3:19.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Zhang XY, Chen DC, Xiu MH, Haile CN, Luo X, Xu K, Zhang HP, Zuo
L, Zhang Z, Zhang X, Kosten TA, Kosten TR. Cognitive and
serum BDNF correlates of BDNF Val66Met gene polymorphism in
patients with schizophrenia and normal controls. Hum Genet.
2012; 131(7):1187-95.

Husted JA, Beiser M, lacono WG. Negative symptoms in the
course of first episode affective psychosis. Psiquiatria Res.
1995;56:145-54.

Fennig S, Bromet EJ, Galambos N, Putnam K. Diagnosis and six-
month stability of negative symptoms in psychotic disorders.
Eur Arch Psiquiatria Clin Neurosci. 1996;246:63-70.

Guillin O, Diaz J, Carroll P, Griffon N, Schwartz JC, Sokoloff P.
BDNF controls dopamine D3 receptor expression and triggers
behavioral sensitization. Nature. 2007;411:86-9.

Guillin O, Griffon N, Bezard E, Leriche L, Diaz J, Gross C,
Sokoloff P. Brain derived neurotrophic factor controls dopamine
D3 receptor expression: therapeutic implications in Parkinson’s
disease. Eur J Pharmacol. 2003;480:89-95.

Vogel M, Busse S, Freyberger HJ, Grabe HJ. Dopamine D3
receptor and schizophrenia: a widened scope for the immune
hypothesis. Med Hypotheses. 2006;67:354-8.

Fukumoto N, Fujii T, Combarros O, Kamboh MI, Tsai SJ, Matsushita
S, Nacmias B, Comings DE, Arboleda H, Ingelsson M, Hyman BT,
Akatsu H, Grupe A, Nishimura AL, Zatz M, Mattila KM, Rinne
J, Goto Y, Asada T, Nakamura S, Kunugi H. Sexually dimorphic
effect of the Val66Met polymorphism of BDNF on susceptibility
to Alzheimer’s disease: New data and meta-analysis. Am J Med
Genet B Neuropsychiatr Genet. 2010;153B:235-42.





