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Resumo
Objetivo: Investigar a influência da variação do gene do fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF) no desempenho cognitivo e na sintomatologia clínica durante o primeiro episódio psicótico 
(PEP). Métodos: Foram realizados a genotipificação das variantes Val66met do BDNF, o teste 
cognitivo (fluência verbal e repetição de dígitos) e as avaliações da gravidade dos sintomas 
(conforme avaliado pela Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]) em uma amostra de 
pacientes com PEP de base populacional (77 com psicose esquizofreniforme e 53 com psicose 
afetiva) e 191 vizinhos controle saudáveis. Resultados: Não houve diferença na proporção de 
portadores do alelo Met entre pacientes com PEP e o grupo controle. Não houve influência 
significativa do genótipo do BDNF sobre a pontuação de cada um dos grupos psicóticos. Foi 
encontrada uma diminuição 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). Conclusões: Os resultados sugerem que, no PEP, o polimorfismo Val66Met do 
gene do BDNF não exerce uma influência importante sobre o funcionamento cognitivo, mas pode 
modular a gravidade dos sintomas negativos.
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Introdução

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é uma neuro-
trofina de fundamental importância no sistema nervoso cen-
tral, sendo crucial para o neurodesenvolvimento, a formação 
das redes neurais e a plasticidade neural. Já foi comprovado 
que um polimorfismo funcional (rs6265) no gene do BDNF 
em seres humanos, que provoca a substituição do aminoá-
cido valina para metionina no códon 66 (Val66Met), altera o 
processamento e o tráfego intracelular do BDNF, tendo como 
consequência a redução da secreção do BDNF.1 Alguns estudos 
sugerem que a presença do alelo Met em indivíduos saudáveis 
está associada ao déficit cognitivo,2,3 embora isso não tenha 
sido confirmado em recentes investigações meta-analíticas.4

Alguns autores propuseram que a expressão do BDNF pode 
influenciar a patogênese da esquizofrenia e dos distúrbios 
de humor.5‑11 Foi encontrada uma associação entre o alelo 
Met no gene BDNF e a redução do desempenho cognitivo 
em indivíduos com distúrbios de humor12 ou esquizofrenia,13 
embora não tenha havido comprovação clara do excesso de 
portadores do alelo Met no gene BDNF em pacientes com 
aqueles distúrbios mentais em relação ao grupo controle 
saudável.10,14 Por outro lado, alguns estudos relataram uma 
transmissão excessiva do alelo Val ao descendente afetado, 
tanto em pacientes com esquizofrenia15 quanto em pacientes 
com transtorno bipolar,16 sugerindo que a presença do alelo 
Met pode ter um efeito de proteção em indivíduos sujeitos 
a esses transtornos psiquiátricos. Além disso, Chang et al.17 

mostraram que o alelo Met pode estar associado à gravidade 
reduzida dos sintomas negativos de esquizofrenia. Juntas, 
essas descobertas sugerem a possibilidade de o polimorfismo 
Val66Met do gene do BDNF exercer uma influência importante 
sobre a variabilidade de características clínicas específicas 
de esquizofrenia e transtornos de humor.10

Anteriormente, detectamos déficits estruturais do cé-
rebro, por meio da avaliação morfométrica da imagem por 
ressonância magnética18, e prejuízo cognitivo19,20 em uma 
amostra de pacientes com primeiro episódio psicótico (PEP) 
de base populacional, em comparação a um grupo controle 
compatível, e demonstramos que o déficit do volume cerebral 
e do desempenho cognitivo estavam significativamente inter-
relacionados em indivíduos com PEP.21 No presente estudo, 
investigamos a influência do polimorfismo Val66Met sobre o 
desempenho cognitivo e a sintomatologia clínica em um grupo 
maior da amostra PEP, que se superpôs substancialmente 
à amostra PEP investigada em nossos estudos anteriores. 
Como o objetivo era investigar a relação entre o polimorfis-
mo Val66Met do gene do BDNF e as características clínicas/
cognitivas de psicose, foi de suma importância avaliar os 
pacientes que haviam apresentado um recente episódio da 
doença, de modo a minimizar a influência equivocada do uso 
contínuo de medicamentos e dos efeitos da cronicidade da 
doença na manifestação dos sintomas.

Métodos

O grupo psicótico (idade 18-64) foi selecionado a partir de 
uma amostra de 200 pacientes com PEP identificados para 
um estudo epidemiológico sobre a incidência de transtor-
nos psicóticos, em uma área circunscrita de São Paulo, no 
Brasil.22 Os indivíduos foram avaliados por meio da Structured 
Interview for DSM-IV,23 da Positive and Negative Syndrome 

Scale (PANSS),24 do Alcohol Use Disorders Identification Test,25 
do South Westminster Questionnaire26 e do questionário de 
lateralidade de Annett.27

Para se obter uma amostra controle de base populacional 
com ausência de psicose, os vizinhos foram contatados e pas-
saram por uma triagem para excluir a presença de sintomas 
psicóticos, por meio do Psychosis Screening Questionnaire.28 
Os outros critérios de exclusão mencionados acima também 
se aplicam ao grupo controle. Detalhes adicionais sobre 
a seleção e o recrutamento dos sujeitos dos grupos PEP e 
controle foram descritos anteriormente.19,22

Aplicou-se uma curta bateria neuropsicológica aos pacien-
tes com PEP e controle,19 incluindo os testes de repetição 
de dígitos nas ordens direta e inversa, da Wechsler Memory 
Scale – Third Edition29, e o Controlled Oral Word Association 
Test30 para medir a fluência verbal. O polimorfismo G196A/
Val66Met (rs 6265) no gene do BDNF foi genotipificado de 
acordo com os métodos de Egan et al.3

As comparações entre grupos foram conduzidas com o 
auxílio do teste do qui-quadrado de Pearson para as variáveis 
categóricas e das ANOVAs univariadas para variáveis contínuas 
usando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). 
O nível de significância adotado foi de p < 0,05.

O estudo foi aprovado por comitês 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 epidemiológico (Menezes et 
al.27), o número total de indivíduos submetidos à genotipifi-
cação do gene BDNF foi de 130 pacientes com PEP (77 com 
psicose esquizofreniforme e 53 com psicoses afetivas) e 191 
controles. O restante dos indivíduos foi excluído ou porque 
foi recrutado para o projeto geral antes de iniciarmos a 
etapa de investigação 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, já que não houve diferenças estatísticas quanto à 
distribuição de gênero (p = 0,17), lateralidade (p = 0,41), 
escolaridade (p = 0,10), uso de álcool (p = 0,37) e/ou uso de 
drogas (p = 0,51) entre os pacientes PEP que se submeteram 
à genotipificação do BDNF e aqueles que não se submeteram, 
exceto por uma diferença marginal relacionada à idade 
(p = 0,02, com idade média dos casos genotipificados e não 
genotipificados igual a 30,98 e 34,76, respectivamente). Para 
os objetivos das análises a seguir, indivíduos homozigotos 
Met/Met e heterozigotos Val/Met foram agrupados juntos 
como portadores de Met.

A Tabela 1 mostra as características demográficas, clínicas e 
genotípicas dos sujeitos nos grupos PEP e controle saudável, di-
vididas pelo perfil do polimorfismo Val66Met do gene do BDNF. As 
distribuições genotípicas não divergiram do equilíbrio de Hardy-
Weinberg em ambos os grupos. Não houve diferença significativa 
quanto à frequência 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). Não 
houve interação entre os genótipos e idade, lateralidade, uso de 
álcool, uso de droga, escolaridade, idade média do paciente no 
início da doença, uso de benzodiazepínicos ou de antipsicóticos 
para o grupo inteiro ou quando o grupo controle saudável e os 
pacientes eram examinados separadamente, exceto por uma 
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Tabela 1 Características demográficas em relação ao diagnóstico, genótipo do BDNF e a interação entre eles

Média (DP)

Efeito principal do  diagnóstico

Diagnóstico X Interação genotípica

Controles Pacientes

Controles
N = 191

Pacientes 
com PEP  
N = 130 valor de p 

VAL/VAL  
N = 142

VAL/MET  
N = 44

ou
MET/MET 

N = 5 valor de p 
VAL/VAL  
N = 88

VAL/MET  
N = 37

ou
MET/MET 

N = 5 valor de p 

Genótipo VAL66MET do 
BDNF
VAL/VAL (%)
VAL/MET OU MET/MET (%)

74,3
25,7

67,7
32,3

0,19 NA NA NA NA

Idade; anos 33,51 
(11,58)

31,12 
(10,88)

0,06 33,05 
(12,13)

34,86
(9,72)

0,34 30,81 
(10,47)

31,79 
(11,78)

0,63

Gênero 
Feminino (%)
Masculino (%)

58,6
41,4

52,3
47,7

0,26 53,5
46,5

73,5
26,5

0,02 51,1
48,9

54,8
45,2

0,70

Lateralidade
Direita (%)
Esquerda (%)

92,7
6,3

94,6
5,4

0,47 91,5
7

95,9
4,1

0,53 96,6
3,4

90,5
9,5

0,15

Escolaridadea

Menos de 8 anos (%)
9 anos ou mais (%)

35,6
64,4

50
50

0,01 39,4
60,6

24,5
75,5

0,06 51,1
48,9

47,6
52,4

0,71

Uso de álcool/
Dependência
Sim (%)
Não (%)

9,9
90,1

20
80

0,01 9,9
90,1

89,8
10,2

0,94 20,5
79,5

19
81

0,85

Uso de drogas/
Dependência
Sim (%)
Não (%)

2,1
97,9

16,2
83,8

< 0,001 2,8
97,2

0
100

0,23 12,5
87,5

23,8
76,2

0,10

Idade média quando no 
início da doença;
anos

NA 29,38 
(11,28)

NA NA NA NA 28,99 
(11,07)

30,21 
(11,79)

0,56

Uso de 
benzodiazepínicos
Sim (%)
Não (%)

NA 13,7
86,3

NA NA NA NA 12
88

17,1
82,9

0,44

Uso de antipsicóticos
Típico (%)
Atípico (%)
Ambos (%)
Nenhum (%)

NA 60,5
16,9
16,1
6,5

NA NA NA NA 65,1
15,7
14,5
4,8

51,2
19,5
19,5
9,8

0,46

Diferenças de grupo em variáveis categóricas foram avaliadas com testes χ2, enquanto as diferenças em variáveis contínuas foram investigadas usando o 
ANOVA. aNúmero de anos de educação formal; DP: desvio padrão; PEP: primeiro episódio psicótico; NA: não aplicável; VAL: valina; MET: metionina.

presença maior de portadores Met entre mulheres saudáveis 
(Tabela 1). Análises separadas estratificadas por gênero não 
demonstraram influência significativa desse parâmetro sobre 
as avaliações cognitiva e clínica em qualquer um dos grupos (os 
dados não são mostrados). Não foram encontradas diferenças 
significativas quanto à escolaridade e à prevalência de uso de 
álcool e drogas entre sujeitos PEP e controle, mas não houve 
diferenças significativas quanto a sexo, idade e lateralidade 
(Tabela 1).

A Tabela 2 mostra a relação entre o genótipo Val66Met 
do BDNF e as variáveis cognitivas em pacientes PEP e no 
grupo controle. Não foi encontrada alteração na relação 

genótipo x diagnóstico no desempenho cognitivo. Quando 
foram feitas comparações usando categorias separadas para 
as psicoses esquizofeniforme e afetiva, novamente não 
houve diferenças significativas para os três testes cogniti-
vos entre os subgrupos divididos de acordo com o genótipo 
Val66Met (Tabela 2).

A Tabela 3 resume o padrão da relação entre as avaliações 
psicopatológicas em pacientes PEP e o genótipo Val66met do 
BDNF. Os pacientes com PEP que apresentavam o alelo Met 
mostraram sintomatologia negativa reduzida. As análises de 
subgrupo conduzidas que usavam as categorias separadas 
para as psicoses esquizofreniformes e afetivas indicaram que 
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Tabela 2A Comparação das pontuações dos testes cognitivos de pacientes com primeiro episódio psicótico e pacientes 
controle divididas de acordo com a genotipificação de Val66Met do gene do BDNF

Pontuação cognitiva média (DP)

Efeito principal do diagnóstico

Diagnóstico  X Interação genotípica

Controles Pacientes

Controles  
N = 191

Pacientes 
com PEP  
N = 130 valor de p

VAL/VAL  
N = 142

VAL/MET  
N = 44

ou
MET/MET 

N = 5 valor de p
VAL/VAL
N = 88

VAL/MET  
N = 37

ou
MET/MET 

N = 5 valor de p

Fluência 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

Repetição de dígito 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

Repetição de dígito 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 Comparação das pontuações dos testes cognitivos de subcategorias diagnósticas do primeiro episódio psicótico 
e controles divididas de acordo com a genotipificação de Val66Met do gene do BDNF

Pontuação cognitiva média (DP)

Subdiagnóstico de PEP  X  Interação genotípica

Efeito principal do subdiagnóstico Psicose não afetiva Psicose afetiva

Psicose não 
afetiva 
N = 77

Psicose 
afetiva 
N = 53 valor de p

VAL/VAL  
N = 55

VAL/MET  
N = 20

ou
MET/MET 

N = 2 valor de p
VAL/VAL  
N = 33

VAL/MET  
N = 18

MET/MET 
N = 2 valor de p

Repetição de dígito na 
ordem direta

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

Repetição de dígito na 
ordem inversa

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

Fluência 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

Diferenças de grupo foram investigadas usando o ANOVA, DP: desvio padrão; PEP: primeiro episódio psicótico; NA: não aplicável; VAL: valina; MET: 
metionina.

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

Discussão

No presente estudo, não foi encontrada uma associação 
significativa do polimorfismo Val66Met do gene do BDNF  
(rs 6265) tanto com o diagnóstico geral de PEP quanto com 
as categorias de diagnóstico específicas das psicoses esquizo-
freniforme e afetiva. Esses resultados são consistentes com 
as descobertas de estudos anteriores que usaram métodos 
similares e incluíram amostras de tamanho semelhante ou 
maior do que a nossa.14,31

Além disso, embora estudos anteriores tenham sugeri-
do que a genética influencia o desempenho cognitivo em 
PEP,32,33 não encontramos interação entre o genótipo do 
BDNF e o desempenho cognitivo geral em PEP. Esses resul-
tados contrastam com nossas descobertas anteriores acerca 
do prejuízo cognitivo e das anomalias cerebrais estruturais 

interrelacionadas em uma amostra PEP que se sobrepôs 
substancialmente ao grupo PEP aqui estudado.18,21 Tomados 
em conjunto, os resultados dos estudos de nossos colegas 
argumentam contra uma visão de que as anormalidades 
estruturais do cérebro e os déficits cognitivos associados 
seriam substancialmente influenciados pelo polimorfismo 
do gene do BDNF. 

É importante ressaltar que, como é necessário planejar 
uma bateria neuropsicológica que seja facilmente aplicável 
no contexto de um amplo estudo epidemiológico, foi testado 
apenas um número limitado de funções cognitivas no presente 
estudo. Talvez a inclusão de outros testes cognitivos revelasse 
uma influência significativa do genótipo do BDNF sobre a 
cognição em PEP. Consistentes com essa possibilidade, inves-
tigações anteriores com pacientes esquizofrênicos sugeriram 
que o polimorfismo do BDNF pode exercer uma influência 
significativa especificamente sobre os desempenhos visual, 
espacial13 e atentivo,34 mas não em outras habilidades cog-
nitivas. Ainda, independentemente do status do diagnóstico, 
tais investigações13 sugeriram que o variante Met do BDNF 
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Tabela 3 Comparação das pontuações da PANSS das subcategorias diagnósticas do primeiro episódio psicótico divididas 
de acordo com a genotipificação de Val66Met do gene do BDNF

Pontuação média de PANSS (DP)

Subtipo de PEP X Interação genotípica

Efeito principal do subdiagnóstico Psicose não afetiva Psicose não afetiva

Psicose não 
afetiva  
N = 77

Psicose 
Afetiva
N = 53 valor de p VAL N = 55

VAL/MET  
N = 20

ou
MET/MET 

N = 2 valor de p VAL N = 33

VAL/MET  
N = 18

MET/MET 
N = 2 valor de p

Pontuação 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

Pontuação 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

Pontuação 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

Pontuação 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

Diferenças de grupo foram investigadas usando o ANOVA, DP: desvio padrão; PEP: primeiro episódio psicótico; NA: não aplicável; VAL: valina; MET: metionina.

tem influência significativa sobre o desempenho da memória 
episódica verbal relacionada com o lobo temporal medial, 
o que não foi avaliado no presente estudo. Por fim, deve-se 
considerar que outros genes podem exercer uma influência 
maior sobre os índices cognitivos avaliados em nossa amostra 
PEP do que o gene do BDNF avaliado neste estudo.

Em contraste com os achados não significativos men-
cionados, nossas análises revelaram uma associação sig-
nificativa entre a diminuição da gravidade dos sintomas 
negativos e a presença do alelo Met em sujeitos PEP. 
Estudos anteriores apresentaram uma relação similar es-
pecificamente para sujeitos com esquizofrenia.17 Quando 
conduzimos análises separadas para subgrupos diagnósticos 
no presente estudo, a gravidade dos sintomas negativos foi 
reduzida nos portadores de Met com esquizofrenia, mas 
tal descoberta não foi estatisticamente significativa. Por 
outro lado, a relação entre a variante Met66 e a pontuação 
relativa ao sintoma negativo na amostra dos sujeitos com 
psicose afetiva atingiu significância estatística. Sintomas 
negativos em psicoses afetivas podem não se manter 
constantes ao longo do tempo e não persistir depois da 
fase aguda de tais transtornos.35,36 No entanto, os sinto-
mas negativos não ocorrem na fase aguda das psicoses 
afetivas e os resultados encontrados aqui sugerem que a 
expressão do BDNF pode ter um papel importante sobre o 
aparecimento e a severidade desses sintomas em tais pa-
cientes. Sabe-se que a presença da variante Met66 diminui 
a expressão do BDNF3 e isso poderia levar ao decréscimo 
da severidade do sintoma negativo ao reduzir a expressão 
de D3R.37,38 Observou-se que esse subtipo de receptor de 
dopamina é reduzido em pacientes que apresentam episó-
dios psicóticos, mas é inversamente elevado na presença 
de sintomas negativos.39 A presença de um alelo Met pode 
modificar a plasticidade sináptica dos trajetos implicados 
no aparecimento de sintomas negativos em PEP afetivo.

Outro achado importante do presente estudo é a preva-
lência maior de portadores de Met entre mulheres saudáveis. 
Já foram relatadas anteriormente diferenças de gênero 
quanto à distribuição genotípica.40 No entanto, em nosso 

estudo, análises separadas e estratificadas por gênero não 
revelaram influência desse parâmetro sobre classificações 
cognitivas e clínicas em cada um dos grupos.

Uma série de limitações deve ser levada em consideração 
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 I e II. Em segundo lugar, embora as 
análises estatísticas tenham mostrado que o alelo Met es-
tava independentemente relacionado a uma diminuição da 
severidade dos sintomas negativos, a maioria dos pacientes 
recebeu antipsicóticos, que podem levar a efeitos colaterais 
motores que imitam os sintomas negativos. Em terceiro lugar, 
avaliamos a psicopatologia e o desempenho cognitivo em um 
único momento ao longo do tempo. Dessa forma, o efeito do 
genótipo do BDNF em sintomas clínicos pode ser transitório. 
Em quarto lugar, não foi possível coletar dados em níveis 
séricos de BDNF,11,34 privando-nos de investigar correlações 
entre os níveis plasmáticos de BDNF e o sintoma cognitivo. 
Tal fato contribuiria com informações relevantes quanto à 
interação entre a secreção dependente da atividade de BDNF, 
o genótipo e os recursos clínicos de psicose.

Finalmente, nossos achados sugerem que, em PEP, o 
polimorfismo Val66Met do gene do BDNF não tem grande 
influência sobre o funcionamento cognitivo, mas pode mo-
dular a severidade dos sintomas negativos. Novos estudos 
longitudinais de PEP envolvendo baterias cognitivas mais 
abrangentes e avaliações seriadas de sintomas clínicos em 
amostras mais amplas são necessários, bem como estudos que 
usam sondagens para avaliar a interação entre a expressão 
de BDNF e os sistemas neurotransmissores regulados por 
BDNF que são relevantes para o aparecimento dos sintomas 
de psicose, tais como o sistema dopaminérgico.     
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