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Resumo

O transtorno bipolar € uma doenca crdnica e recorrente, que atinge cerca de 1% da
populacdo mundial. E uma doenca que incapacita jovens os quais podem desenvolver
problemas cognitivos e funcionais, além de problemas sociais e, até suicidio. E uma das
doencas neuropsiquiatricas mais herdaveis, mesmo néo seguindo o padrdo mendeliano
de heranca. Um diagndstico precoce € necessario e fundamental para o controle dos
sintomas do paciente. Os antidepressivos sdo 0s medicamentos de primeira linha para
o tratamento dos pacientes, apesar de nem sempre eficientes no controle dos sinais e
sintomas da doenga. Os avangos de técnicas moleculares permitiram a identificacdo de
genes candidatos no desenvolvimento do transtorno, sendo 0s genes: CACNALC, ANK3
e ODZ4 considerados atualmente os mais relevantes. Mesmo com esses avan¢os, uma
melhor compreenséo do transtorno e mais estudos sédo necessarios para realmente se
obter um avanco significativo no diagnostico e tratamento da doenca.

Palavras-Chave: Polimorfismo. Transtorno Bipolar. CACNAL1C. ANK3. ODZz4.

GENETIC POLYMORPHISM OF BIPOLAR DISORDER: A BIBLIOGRAPHIC
REVIEW

Abstract

Bipolar Disorder is a chronic and recurrent disease that affects about 1% of the world's
population. It is a disease that incapacitates young people who may develop cognitive
and functional problems, as well as social problems and even commit suicide. It's highly
hereditable, even not following the mendelian pattern. An early diagnose is one of the
most important things to control the symptoms. Antidepressants are the first line
treatments for bipolar disorder, although they're not always effective on controlling the
disorder. Advances on molecular technologies allowed identification of some genes
involved on bipolar disorder's development, such as: CACNAL1C, ANK3 and ODZ4,
considered the most relevant genes. Even with study progress a better understanding of
the disorder is needed, and more studies are yet to come, so a significative advance can
be made on bipolar disorder's diagnoses and treatment.

Key-words: Polymorphism. Bipolar Disorder. CACNA1C. ANKS. ODZ4.
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1 INTRODUCAO

O transtorno bipolar é caracterizado pela alternancia de humor que abrange
diversos graus de euforia, depressdo, ou ambos, acompanhado de disturbios do
pensamento e comportamento, com possiveis caracteristicas psicéticas. E um
transtorno multifatorial por ndo seguir o padrao mendeliano de heranga, mas depende
tanto da genética como dos elementos que o individuo é exposto ao longo da sua vida,
como situagdes de muito estresse ou até situagdes que possam ser comuns, como falta
de dinheiro, as quais podem funcionar como gatilhos para o desencadeamento da
patologia. Esse disturbio também pode estar associado a ocorréncia de doencgas
cardiovasculares, cerebrais ou sindromes metabdlicas e endocrinas que, se
combinados, podem diminuir a expectativa média de vida dos pacientes em onze anos
nas mulheres e dez anos nos homens. Ao transtorno também se atribui maior risco de
suicidio entre seus portadores (CRADDOCK; SKLAR, 2013).

Trata-se de uma condicdo agressiva que debilita o paciente e que, quando
recorrente, pode levar a uma diminuicdo notavel do volume cerebral, acarretando em
deterioracéo do cérebro como um todo. Nesse estado de constancia patolégica, mesmo
nao estando em crise, se essas mudangas cerebrais persistirem, ao menor resquicio de
sintoma, pode haver recaidas (MALETIC; RAISON, 2014).

De acordo com a Associacido Americana de Psquiatria, o transtorno bipolar se
diferencia em dois tipos principais: o tipo |, caracterizado por elevagcao grave e
persistente do humor (mania), que pode ser antecedido ou preseguido por episddios
hipomaniacos ou depressivos maiores, e o tipo Il, em que a alteragcdo de humor é mais
branda (hipomania). Ha ainda a utilizagdo de especificadores para saber o episédio atual
da doenca, se possui outras caracteristicas se ndo apenas as caracteristicas da
hipomania ou da mania, para especificar o curso da doencga e a gravidade do transtorno.
Ha ainda o transtorno ciclotimico e ainda “outro transtorno bipolar’ e “transtorno
relacionado especificado” (AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013).

O diagnéstico da patologia é baseado apenas nas descrigdes que 0s pacientes
apresentam aos médicos: ndo ha exames para detecgao de bipolaridade, o que pode
gerar diagnosticos incorretos. Para ser categorizado como paciente bipolar, 0 mesmo
deve apresentar pelo menos um episoédio de mania. De acordo com Offord (2012,
p.133), "estima-se que 1% da populagao apresente transtorno bipolar, porém devido a
incompletude na realizagdo de diagndstico, a prevaléncia pode ser maior." Além disso,
o tratamento ndo é especifico para essa doenga e utiliza psicotropicos que podem,
inclusive, debilitar ainda mais os doentes (MALETIC; RAISON, 2014).



Fatores genéticos sao muito importantes para melhor compreensao do transtorno
bipolar. E comum detectar na familia desse tipo de paciente, pessoas com disturbios do
humor ou psiquiatricos. O histérico familiar deve ser considerado para o diagnostico de
pessoas que apresentaram apenas uma ou duas crises depressivas ou euféricas.
Estudos epidemiologicos com familias e gémeos produziram resultados mais que
confirmatérios sobre o envolvimento da genética na predisposicédo a doenga. Os dados
mostram que para os parentes de um probando as chances sao de: 0,5-1,5% para
pessoas sem nenhum tipo de parentesco (populagdo em comum), 5-10% para parentes
de primeiro grau e 40-70% para gémeos monozigoticos. A alta porcentagem de
concordancia em gémeos monozigoticos revela a importancia da genética no disturbio,
mas pelo fato dessa relagcao ser menor que 100%, é necessario atentar que as causas
genéticas ndo sdo as unicas no desencadeamento do transtorno. Parentes de pessoas
que possuem transtorno bipolar estdo mais susceptiveis a outros tipos de transtornos
do humor e pensamento, como esquizofrenia e depressao unipolar. Estudos recentes
mostram que alguns genes s&o candidatos tanto para o transtorno bipolar como para
esquizofrenia, aumentando essa susceptibilidade (CRADDOCK; SKLAR, 2013).

O transtorno bipolar € uma doencga heterogénea que depende de diversos
fatores, inclusive de varios padrdes de hereditariedade. O Genome wide association
study (GWAS) realizou estudo para mapear as diferengas genéticas em individuos
portadores desse transtorno, em busca da associacdo patologia/gene. Os
pesquisadores verificaram que os genes relacionados a bipolaridade também eram
responsaveis por “tarefas domésticas” como: traducdo, transcricdo, conversao de
energia e metabolismo. Outros, mais especificos, estavam relacionados com:
transmissao, diferenciacao celular, formacao do citoesqueleto e resposta ao estresse.
Além disso, o sistema imune parece desempenhar um papel importante na doenca
(MALETIC; RAISON, 2014).

A identificagdo de genes candidatos ao desencadeamento do transtorno bipolar
€ importante para compreensao da patogenicidade da doenga. Com o avango dos testes
moleculares seria interessante mapear os genes envolvidos no transtorno bipolar e
tentar relacionar a clinica do paciente com esses genes, para obter-se um diagnostico
mais eficiete e, provavelmente, obter-se também tratamento precoce e especifico aos
pacientes.

O presente trabalho tem como objetivo apresentar os principais genes
candidatos relacionados ao transtorno bipolar, além de abordar os sinais e sintomas,

epidemiologia, diagnostico, e perspectivas de tratamento da doenca.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica no formato narrativo, que segundo Rother
(2007) é uma publicacdo ampla, apropriada para descrever um tema e discutir o
desenvolvimento de um determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual.
Constitui uma analise da literatura publicada em livros, artigos de revistas impressas e
ou eletrénicas.

A busca foi realizada em banco de dados como SciELO, PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Google Académico, Nature, EBSCOhost e livros
disponibilizados pela biblioteca virtual do UniCEUB. As palavras-chave utilizadas foram:
bipolaridade, transtorno bipolar, genética, polimorfismo, classificacdo, epidemiologia,
farmacogenética e genes. O periodo de busca foi concentrado entre 2007 € 2018, porém
artigos mais antigos foram incluidos para auxiliar na compreensao do tema. As palavras-
chave foram utilizadas separadamente e em conjunto e as pesquisas foram realizadas
nos idiomas: inglés e portugués. Os critérios metodolégicos determinados para a
elaboragao do presente trabalho permitiu a inclusdo de 39 referéncias, apresentadas e

discutidas ao longo dessa revisao.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1Aspectos clinicos e epidemiolégicos do transtorno bipolar

A visdo da psiquiatria traduzida por meio da psicopatologia segue 0 mesmo
modelo médico desde a época em que o diagnéstico era realizado com base em
hipéteses, fundamentalmente empirico. A observacao, descricdo e categorizagcédo de
doencas que compartilham sinais e sintomas permitem a formulacéo de diagndstico que
auxiliam na identificacdo da causa de uma determinada patologia, na previsdo de sua
evolucdo e no planejamento terapéutico. Com isso, surge o Manual Diagnostico e
Estatistico de Doencas Mentais (DSM), publicado pela Associacdo Americana de
Psiquiatria (APA), e que se encontra atualmente na quinta edicdo (ARAUJO; NETO,
2014).

O DSM-V separa o transtorno bipolar em transtorno bipolar tipo I, transtorno
bipolar tipo Il, transtorno ciclotimico, transtorno bipolar e transtorno induzido por
substancia/medicamento, transtorno bipolar e transtorno relacionado devido a outra
condicdo médica, outro transtorno bipolar e transtorno relacionado especificado, e
transtorno bipolar e outro transtorno relacionado néo especificado.

O transtorno bipolar tipo | representa o entendimento moderno de transtorno

maniaco depressivo classico (ou psicose afetiva), descrita ainda no século XIX. A



diferenca é que atualmente o individuo ndo precisa ter episddios de psicose ou
depresséo maior, ainda que a maioria dos afetados pelo transtorno bipolar tipo | tenham
manifestado anteriormente ao episédio de mania, episédios depressivos maiores. O
transtorno bipolar tipo Il requer pelo menos dois episédios depressivos maiores e pelo
menos um episédio hipomaniaco. Em outras edicdes do DSM, era considerado uma
forma menos agressiva do transtorno bipolar tipo |, porém, com a edicdo numero 5 do
manual, viu-se que o transtorno bipolar tipo Il é tdo grave quanto o |, devido ao tempo
gue pacientes que apresentam transtorno bipolar tipo Il passam em depresséo, com
prejuizo grave no funcionamento social e profissional. O transtorno ciclotimico esta
relacionado a adultos que apresentam durante pelo menos dois anos (um ano para
criangas) episddios hipomaniacos e depressivos, sem jamais atenderem aos critérios
de classificacdo para um episddio de mania, hipomania ou depressao. Substancias,
medicamentos prescritos e condigdes médicas podem estar associadas a um episédio
semelhante de mania, onde os pacientes séo classificados como portadores de
transtorno bipolar relacionado induzido por substancias/medicamentos e transtorno
relacionado devido a outra condicdo médica. Muitas vezes criancas e adolescentes, e
em menores casos, adultos, vivenciam fenbmenos semelhantes ao transtorno bipolar,
mas nao se encaixam nos critérios para transtorno bipolar tipo I, Il, ou transtorno
cliclotimico. Esses pacientes sao classificados como outro transtorno bipolar e
transtorno relacionado especificado. O transtorno bipolar e transtorno relacionado néo
especificado ocorre em situagdes em que o clinico opta por ndo especificar a razéo pela
qual os critérios ndo sao satisfeitos e inclui apresentagcdes para qual nao ha informacdes
para um diagndéstico mais preciso (AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013).

Epis6dios de mania séo caracterizados essencialmente por um periodo distinto
de humor anormal persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, com aumento
anormal de energia e atividades por pelo menos uma semana e presente na maior parte
do dia. E um humor euférico, excessivamente alegre, como se o0 paciente se sentisse
“no topo do mundo”. Episddios de hipomania sao caracterizados por um periodo distinto
de humor anormal persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, com aumento
anormal de energia e atividades, com durac&o de pelo menos quatro dias. A depresséo
maior é caracterizada essencialmente por um humor deprimido na maior parte do dia,
com sentimento de tristeza e vazio, durante muitos dias, ou por acentuada perda de
interesse ou prazer em todas, ou quase todas, atividades do dia (AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013).

Estudos de andlises de custo de uma doenca analisam marcadores diretos e
indiretos, onde custos diretos incluem despesas médicas, hospitalizagéo, servicos de

emergéncia, medicacbes e outros; e, custos indiretos avaliam o custo de



comprometimento no trabalho e produtividade, custos de bem-estar social e outros. Em
1991, no Estados Unidos, o custo do transtorno bipolar foi de cerca de 45 bilhdes de
dolares, dos quais 7 bilhdes foram de custos diretos. A perda gerada por pacientes que
cometeram suicidio ficou em torno de 8 bilhdes. Além disso, muitos problemas estao
relacionados com a vida do paciente, aumentando os custos indiretos. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o transtorno bipolar esta ranqueado em sexto
entre as dez causas que mais incapacitam no mundo entre 0s 15 e 44 anos. Além disso,
0 transtorno bipolar estd em terceiro lugar, atras apenas da depressao maior e da
esquizofrenia e doencas mentais que trazem prejuizos para o mercado econémico. A
maioria dos estudos epidemioldgicos focavam apenas no transtorno bipolar I, por ser o
transtorno bipolar mais comum e mais conhecido, e mostravam uma prevaléncia de 1%
na populagdo mundial (HIRSCHFELD; VORNIK, 2005).

Estudos foram realizados para analisar a prevaléncia de transtornos do humor
nos Estados Unidos e Europa, porém poucos examinaram exatamente o transtorno
bipolar. Nos Estados Unidos a prevaléncia ao longo da vida é de cerca de 0.8% para
transtorno bipolar I, 0.5% para transtorno bipolar Il e 1.3% para qualguer outro transtorno
bipolar. A idade média para inicio dos sintomas no transtorno bipolar | é de 18 anos,
engquanto que para o transtorno bipolar Il é de 22 anos. Na Europa, assim como nos
Estados Unidos, poucos estudos realmente analisaram a epidemiologia do transtorno
bipolar. A prevaléncia do transtorno bipolar nos Estados Unidos e Europa € mostrada
mais detalhadamente no quadro a seguir (KLEINMAN et al., 2003).

Quadro 1: Prevaléncia do transtorno bipolar nos Estados Unidos e Europa.

Pais Transtorno Prevaléncia ao longo da vida
Bipolar | 0,8%
Estados Unidos Bipolar Il 0,5%
Qualquer outro transtorno bipolar 1,3%
Franca Bipolar | 0,8%
Alemanha Qualquer outro transtorno bipolar 0,5%
Mania 1,5%
Bipolar | 1,5%
Hungria Bipolar Il 2,0%
Hipomania 2,2%
Qualquer outro transtorno bipolar 5,1%

talia Bipolar | 0,65-1,37%

Bipolar Il 0,37%
Suica _Mania _ 5,5%
Hipomania 2,8%

Fonte: Adaptado de KLEINMANN et al., 2003.



No Brasil, a prevaléncia do transtorno bipolar, mais especificamente para o
estado de S&o Paulo, sem diferenciar os subtipos, foi de 1%. De acordo com Andrade
e colaboradores (2002) estudos populacionais de doencas psiquiatricas ndo sao
comuns no Brasil. A maior razdo para isso é que 0 pais € muito grande, com uma
diversidade cultural e socioeconémica distribuidos em 8,5 milhdes de quildmetros
quadrados de territério, com uma populacdo que ja ultrapassa os 200 milhdes de
habitantes (JURUENA et al., 2017).

A taxa de prevaléncia, em 2011, do transtorno bipolar I, transtorno bipolar Il e para
o transtorno bipolar ndo relacionado para 11 paises foi de, respectivamente, 0,6%, 0,4%
e 1,4%. Para a pesquisa coletaram-se amostras dos seguintes paises: Brasil, Bulgaria,
Colémbia, China, Estados Unidos, india, Jap&do, Libano, México, Nova Zelandia e
Romeénia. O transtorno bipolar | e o ndo relacionado mostraram uma prevaléncia maior
em homens, enquanto o transtorno bipolar Il apresentou maior prevaléncia em
mulheres. As amostras analisadas pela pesquisa para o Brasil foram retiradas do estado
de Sé&o Paulo, e obteve-se uma prevaléncia de 0,9% para transtorno bipolar | e 0,2%
para transtorno bipolar Il (MERIKANGAS et al., 2012). O resultado se aproxima muito
do valor de 1% encontrado por com Andrade e colaboradores (2002). Vale ressaltar que
esse estudo foi realizado com base no DSM-1V, e atualmente o transtorno bipolar é
diagnosticado pelo DSM-V, portanto, a prevaléncia pode sofrer alteracao.

Pacientes com transtorno bipolar possuem planos de salde que custam até
quatro vezes mais do que pacientes que ndo apresentam o transtorno, com utilizacao
intensa de remédios psicotrépicos, e grande parte desse custo elevado é decorrente
das doencas que os pacientes apresentam mais frequentemente do que pacientes que
ndo possuem o transtorno. Um exemplo disso é que grande parte dos pacientes
portadores do transtorno bipolar possuiam alguma doenca quando foram internados em
hospitais psiquiatricos. Entre as diversas comorbidades médicas, as que mais se
destacam s&o: desordem do sistema enddcrino e metabdlico, doengcas do sistema
cardiovascular (risco 2 vezes maior que a populacdo comum) e doencas que envolvem
0 sistema nervoso. Mais especificamente, as mais predominantes sdo: doengas
cardiovasculares e hipertenséo, doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma, diabetes
(risco até 3 vezes maior que a populacao normal), infeccao por HIV e hepatite C. Como
esperado, a incidéncia aumenta proporcionalmente com a idade do paciente, e a
prevaléncia da comorbidade € influenciada pelo tempo néo tratado das variagfes de
humor. Além disso, o transtorno bipolar est4 associado com obesidade, maiores taxas
de fumantes e maus hébitos relacionados a saude (ALTAMURA et al., 2011). O quadro
a seguir (quadro 2) apresenta algumas comorbidades aparentes no transtorno bipolar e

na populagdo em geral, comparando a prevaléncia em ambos.



Além do aumento da prevaléncia de comorbidades fisicas, o transtorno bipolar
esta relacionado com a ocorréncia de outras doengas psiquiatricas, incluindo transtorno
de ansiedade, abuso de substancias, déficit de atencao e hiperatividade, distarbios de
personalidade e disturbios afetivos. Dentre doengas que apresentam disturbios afetivos,
o transtorno bipolar é o que tem o maior indice de suicidio, que chega a ser 20 vezes
maior do que na sociedade em geral. Cerca de 30-50% dos pacientes tentara suicidio
pelo menos uma vez, e de 15-20% das vezes, a tentativa é letal. Alguns fatores atenuam
as tentativas de suicidio, como: inicio dos sintomas em idade jovem, ser do sexo
feminino, tendéncia a depressao, ansiedade, abuso de substancias e disturbios de
personalidade (VIETA et al., 2018).

Quadro 2: Estimativa epidemioldgica de algumas comorbidades no transtorno bipolar.

, Prevaléncia em portadores do Prevaléncia na
Comorbidade . ~
transtorno bipolar populacdo em geral
Diabetes 4,3-6,7% 3,4%
Pré-diabetes 23,3% 5,0%
Obesidade 21,0% 20,0%
Asma/DPOC 6,1% 10,0%
Enxaqueca 24,8% 40,0%
Infeccéo por HIV 2,8% 1,0%
Infeccao por
hepgltitepc 1.9% 18%

Fonte: Adaptado de ALTAMURA et al., 2011.

A relacdo entre o transtorno bipolar e a maior incidéncia de doengas, como
descritas na tabela acima, ndo é completamente entendida. Individuos portadores de
transtorno bipolar possuem maior risco de apresentarem comportamentos que oferecem
maior exposi¢cdo, como abuso de substancias, uso de tabaco e sexo desprotegido.
Usualmente possuem dieta desequilibrada e praticam pouco exercicio fisico. Os efeitos
colaterais dos remédios psicotrépicos podem contribuir também para o0 aumento dessas
comorbidades (HA et al., 2014).

Atualmente, o diagnéstico do transtorno bipolar é construido pela andlise de dois
critérios: DSM-V, da Associagdo Americana de Psiquiatria, e o ICD-10, da Organizacdo
Mundial da Saude. Uma nova atualizacao para o ICD-11 é esperada para um futuro
proximo (VIETA et al., 2018).

3.2Principais genes candidatos ao desenvolvimento do transtorno bipolar

Por conta das elevadas taxas de mortalidade e morbidade, o transtorno bipolar

tem sido cada vez mais reconhecido como uma das principais doencas de saude da



atualidade. Apesar dos grandes avancos, tanto no diagndstico, como no
reconhecimento de pacientes doentes, a neurobiologia do transtorno bipolar
permanece, em sua grande parte, ainda desconhecida. O transtorno bipolar € um
transtorno multifatorial, derivado de diferentes perfis de combina¢des genéticas, com
presenca de diversos genes protetores e/ou preventivos relacionados com a
susceptibilidade ao transtorno e/ou genes de risco, assim como fatores ambientais,
incluindo situacBes cronicas de estresse e experiéncias traumaticas (MARTINOWICH,;
SCHLOESSER; MANJI, 2009).

Os principais sistemas estudados e que receberam maior atencdo quando se trata
de transtorno bipolar foram o0s neurotransmissores monoaminérgicos, 0S
noroadrenérgicos e 0s dopaminérgicos. Esses sistemas estdo amplamente distribuidos
pela rede de comunicacao cerebral e eram cogitados a serem o0s principais causadores
dos sintomas. Apesar de algumas evidéncias apontarem para estes sistemas, nenhuma
degeneracdo ou completa disfuncéo foi descrita até hoje. Contudo, o transtorno bipolar
parece surgir de modula¢des das sinapses e plasticidade neuronal de circuitos criticos
responsaveis por fungbes cognitivas e afetivas. Portanto, o transtorno bipolar pode
representar uma desordem de sinapses e circuitos, ndo sendo resultado de
desequilibrios individuais de neurotransmissores (MARTINOWICH; SCHLOESSER,;
MANJI, 2009).

Fortes bases genéticas foram encontradas para o transtorno bipolar. Os estudos
com gémeos idénticos apresentam concordancia para o transtorno bipolar, de
geralmente 40% a 70%, com herdabilidade de até 90%. Durante os anos 90, estudos
de ligacdo genética (linkage) ndo obtiveram resultado positivo ou consistente. Em um
dos maiores estudos descritos na literatura, resultado de uma colaboragéo internacional,
foram analisadas 972 amostras de familias diferentes, amplamente afetadas pelo
transtorno bipolar, contudo, esse estudo também nado obteve resultados conclusivos.
Desta forma, esses relatados permitem afirmar que nao ha um Unico locus génico
responsavel pela etiologia genética do transtorno bipolar (CRADDOCK; SKLAR, 2013).

Além dos estudos de ligacao genética, os estudos de associacdo testam se uma
variagdo especifica do gene € associada com um transtorno especifico. Estudos de
associacdo vem confirmando que o transtorno bipolar é uma condigdo altamente
heterogénea e isso reflete o fato de diversos mecanismos de herdabilidade estarem
envolvidos na disseminacdo do transtorno. Pesquisas realizadas pelos estudos de
associacao ja determinaram varios genes candidatos ao desenvolvimento do transtorno
bipolar, obtendo resultados muito diferentes, gracas a heterogenicidade do transtorno.
Quando identificados, os genes eram responsaveis por tarefas simples, ditas

domésticas (housekeeping), como traducdo, transcricdo, conversdo de energia e



metabolismo. Alguns genes envolvidos em atividades cerebrais mais especificas, como
transmisséao, diferenciacdo celular, formacéo do citoesqueleto e reposta ao estresse,
também foram identificados. Desses, o CACNALC, gene responséavel por codificar a
subunidade do canal-voltdico de CA++ do tipo L, tem sido o mais relatado. Defeitos
nesse gene tém sido associoados aos transtornos de comportamento e atencao, ambos
com papeis proeminentes no transtorno bipolar (MALETIC; RAISON, 2014).

Apesar dos grandes avangos no reconhecimento da relevancia genética no
transtorno bipolar, estudos de associacdo com polimorfismo de um Unico nucleotideo
(SNP) sdo mais complexos do que os estudos de ligacdo genética. De acordo com
Baum e colaboradores (2008), entre as disvantagens dos estudos de associacéo estao
o grande numero de hipotéses testadas e o custo desse tipo de estudo. Por conta do
grande numero de testes, genes que conferem um risco relativamente alto para o
desenvolvimento do transtorno bipolar podem ser ofuscados por falsos positivos. Por
serem caros, o0s estudos de associagdo permitem o teste de apenas alguns marcadores
das amostras. O ideial seria um estudo envolvendo o mapeamento de todo o genoma,
mas provavelmente os custos gerados ndo seriam viaveis (BAUM et al., 2008).

Muitos outros genes foram relatados por diferentes estudos, porém o0s genes
CACNAI1C, ANK3 e ODZ4 sao os mais descritos em estudos recentes, obtendo maior
importancia e, por isso, serdo os analisados nessa revisdao (TOMA et al., 2018). O
quadro a seguir (quadro 3) apresenta os principais genes realcionados ao transtorno

bipolar e as suas respectivas funcoes.

Quadro 3. Principais genes e suas funcdes relacionadas ao transtorno bipolar.

Gene Localizagéo Funcéo
Codante para proteina da
CACNALC 12p13.3 subunidade alfa do tipo L do canal
de calcio.
ANK3 10021.2 Gene relacionado com a

localizag&o dos canais de calcio.
Codante para proteinas de
ODz4 11q14 superficie celular responséaveis pela
sinalizacdo e caminhos neuronais.
Relacionado com a matriz
NCAN 19p13 glicoproteica extracelular expressa
no cérebro.

Codante para proteina envolvida no
transporte vesicular do reticulo

SEC24C 10g22.2
granular para 0 complexo
golgiense.
Codante para proteina que agrega
MUSK 9931.3 0s receptores de acetilcolina na

juncéo pos-sinaptica
neuromuscular.
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Relacionado a formagéo da enzima

COMT 22q11.21 catecol-O-metiltransferase.
Gene relacionado com a
BDNF 11pl4.1 proliferagéo, plasticidade e
resiliéncia neuronal.
Relacionado com neurite e
DISC-1 1q42 desenvolvimento  cortical pela
interacdo com outras proteinas.
GSK-3 3¢13.33 Relacionado com a fosforilagdo de

diversos substratos.

GRIN1, GRIN2A,
GRIN2B, GRM3
e GRM4

9g34.3, 16p13.2, 12p13.1,
7921.11 e 6p21.31,
respectivamente.

Genes relacionados
transmissao de glutamato.

com a

NDUFV2, XBP1le
MTHFR

18p11.22, 22q12.1 e

1p36.22, respectivamente.

Genes relacionados com a resposta
ao estresse.

PDE4B, IL1B, IL6

1p31.3, 2q14.1 e 6p21.33,

Genes relacionados com a resposta

e TNF respectivamente. inflamatoria.
BCL2Al1l e EMP1 15925.1 € 12p13.1, Genes relacionados com apoptose.
respectivamente.
MAOA Xpi1.3 Codante da I\~/IAO-A, resporjsavel
pela degradacdo de monoaminas.
DAT 5p15.33 Respor_lsavel pelo transporte de
dopamina.

Fonte: Adaptado de MALETIC; RAISON, 2014.

3.2.1 CACNAI1C

Um dos genes com maior relevancia para os estudos de associacdo é o
CACNAIC. E um gene que codifica uma proteina da subunidade alfa 1 de um canal
voltaico dependente de calcio do tipo L, localizado no cromossomo 12p13.3 (figura 1),
com importante papel no desenvolvimento dos dendritos, sobrevivéncia neuronal,
plasticidade sinaptica, formagcdo da memdria, aprendizado e comportamento. O gene foi
incluido em um estudo de familias com 470 trios de pais e probandos conduzido por
Sklar e colaboradores (2002), porém, a associacao gene-transtorno nao sobreviveu a
confirmacéo das pesquisas. Outro estudo, também proposto por Sklar e colaboradores,
em 2008, mostrou forte associagdo entre uma mutacdo dentro do gene CACNALC
(rs1006737) e o transtorno bipolar. Algumas SNPs, como a rs1006737, concentradas
no intron 3 desse gene, ja foram relacionadas com transtornos psiquiatricos. Devido a
localizacdo dessa mutacdo, sendo em uma regido intrénica, portanto ndo codante, era
de se esperar que ndo houvessem efeitos diretos nas propriedades estruturais e
funcionais do transcrito. Contanto, uma possivel consequéncia de uma variacdo
intrénica seria a regulagéo da expresséo do canal de célcio. Ndo se sabe ainda se esse
efeito ocorre durante todo o curso do transtorno e em que tecidos especificos e regides

cerebrais ele ocorre (BHAT et al., 2012).
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Figura 1: Localizagdo do gene CACNALC.
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Fonte: Genetics Home Reference, 2018.

Arts e colaboradores (2013) realizaram estudo para associar o alelo de risco
rs1006737 do gene CACNA1C com as deficiéncias de cognigdo em pacientes com
transtorno bipolar. O grupo do estudo ficou dividido em 51 pacientes portadores de
transtorno bipolar, 34 parentes de primeiro grau de pacientes que possuiam transtorno
bipolar e 50 controles saudaveis. A andlise da SNP rs1006737 mostrou ao final do
estudo que o gendtipo heterozigoto (A/G) néo foi associado com nenhuma diminuicao
da cognicdo. J& os homozigotos (A/A) foram associados com uma diminuicdo da
cognicdo em diversas tarefas, principalmente na area de velocidade de processamento
de informacgéo. Portanto, pacientes portadores de transtorno bipolar mostraram um
efeito negativo para o alelo de risco rs1006737, mostrado apenas em grupos
homozigotos. O estudo ndo pdde afirmar nada em relagdo aos parentes de primeiro
grau e aos controles saudaveis, indicando que o alelo de risco rs1006737 deve estar
associado com outros fatores genéticos (ARTS; SIMONS; OS, 2013).

Evidéncias apontam que a mutacdo CACNALC SNP rs1006737 para
homozigotos A/A esté4 relacionada ainda com aumento de massa cinzenta, aumento de
densidade de massa cinzenta na amigdala direita e hipocampo, e aumento da atividade
limbica em tarefas que envolvem emocao ou premiacdo em portadores do transtorno
bipolar. Ainda ndo se sabe se o polimorfismo do CACNA1C leva a um mal
funcionamento do canal de calcio, acarretando uma desregulacéo dos niveis de calcio
intracelular. Além disso, niveis elevados de calcio intracelular ja foram relatados como
possiveis marcadores do transtorno bipolar, sendo que a homeostase do calcio aparece
alterada em todos as variagdes de humor do transtorno bipolar (ANDREAZZA; YOUNG,
2014).

Estudos recentes demonstram que as desordens afetivas, como transtorno
bipolar, estdo relacionadas a ativacéo de vias oxidativas, desequilibrando a relacao
oxidante-antioxidante no cérebro, causando danos oxidativos ao DNA, mitocodndria,
lipidios e proteinas. Os danos as mitocondrias podem causar uma aceleragdo na
producado de espécies reativas de oxigénio (EROS), que podem levar a modificagcdo de

moléculas e a alteracdo das funcfes celulares. Além disso, o acumulo de danos
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oxidativos no cérebro pode levar a perda de plasticidade e funcdo neuronal e morte
celular por apoptose, processos esses relacionados com as desordens afetivas,
incluindo o transtorno bipolar. Quando houve uma diminuic&o da producéo de Cacnalc,
a funcionalidade e a morfologia das mitocondrias foram preservadas, o que sugere que
o Cacnalc esta envolvido significativamente em mecanismos de danos neuronais
(MICHELS et al., 2018).

3.2.2 ANK3

Localizado no cromossomo 10g21.2 (figura 2), o gene ANK3 é responsavel pela
producdo de uma proteina periférica de membrana denominada anquirina. As
anquirinas sdo responsaveis por ligar proteinas integrantes da membrana com o
citoesqueleto de espectrina-actina e tem papel importante na motilidade celular,
ativagao, proliferagéo, contato e manutengéo de regides especificas de membrana. A
anquirina 3 foi descrita inicialmente nos segmentos iniciais dos axénios e nos nodulos

de Ranvier de neurdnios do sistema nervoso central e periférico (ANK3, 2018).

Figura 2: Localizacdo do gene ANKS3.
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Fonte: Gene Cards, 2018.

Estudos com animais demonstram que o ANK3 é essencial na estabilizacdo e
localizagdo dos canais voltaicos de sodio e adeséo das moléculas celulares aos nédulos
de Ranvier e aos segmentos iniciais dos axonios, e a um normal potencial de a¢do. Além
disso, de acordo com Lippard e colaboradores (2017), parece participar no
desenvolvimento do cortex, inicio da mielinizacdo e neurogénese em adultos. Duas
variagbes do gene ANK3 mostraram susceptibilidade para o desenvolvimento do
transtorno bipolar. A primeira foi reportada por um estudo de associacdo por Baum e
colaboradores (2008) relacionando a SNP rs9804190 com o transtorno bipolar. Em
seguida, uma meta-analise dos dados dos estudos de associacéo, realizada por Ferreira
e colaboradores, em 2008, mostrou uma relacdo entre o gene ANK3 e o transtorno
bipolar com uma SNP diferente, rs10994336. Contudo, essas SNPs parecem possuir
papeis independentes no desenvolvimento do transtorno, e interaces entre elas ainda

nao foram descritas, o que pode ser atribuido a uma heterogeneidade alélica, onde mais
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de uma variacdo funcional no mesmo locus pode contribuir para o desenvolvimento do
transtorno bipolar (SCHULZE et al., 2009).

A variacdo rs9804190 do gene ANKS3 foi relacionada com a diminuicdo da
integridade estrutural da massa branca no fasciculo uncinado, responsavel pela
regulacdo emocional e comportamentos impulsivos, ambos corrompidos no transtorno
bipolar; nos corpos caloso e cingulo, que estao relacionados com defeitos de atencao e
realizacao de tarefas; e na capsula interna, responsavel por memoarias e decisdes de
maior risco (LIPPARD et al., 2017).

O alelo rs9804190 mostrou também estar relacionado com uma diminui¢do da
expressao de anquirinas, e pode estar associado a maior frequéncia de estresses pos-
traumaticos e comportamentos abusivos como alcoolismo e tabagismo (LOGUE et al.,
2014).

3.2.3 0ODz4

De acordo com Sklar e colaboradores (2011), o gene ODZ4 é relacionado ao
gene odz das Drosophilas, que nos invertebrados, de acordo com Hunding (2017), é
responsavel pela segmentagéo e esta relacionado com a sinalizacdo superficial das
células e com caminhos neuronais. O gene ODZ4 esta localizado no cromossomo 11914
(figura 3) e a SNP mais relevante é a rs12576775, localizada em uma regido intronica.
O gene codifica uma proteina transmembranica de transducgéo de sinal, chamada de
teneurina. Além disso, o gene pode estar relacionado com a conectividade neuronal e

sinaptica durante o desenvolvimento cerebral (ORRU; CARTA, 2018).

Figura 3: Localizagéo do gene ODZ4.
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Fonte: Gene Cards, 2018.

Heirinch e colaboradores, em 2013, submeteram pacientes portadores do gene
de risco ODZ4 rs12576775 e controles saudaveis a testes de recompensa e
reconhecimento de expressdes (face task) para avaliacdo da atividade cerebral durante
essas tarefas. Testes de recompensa avaliam a atividade cerebral durante tarefas que
envolvem premiacdes, enquanto testes de reconhecimento de expressfes avaliam a
atividade cerebral em relagdo as emoc¢des. Os pacientes portadores do gene de risco

obtiveram maior atividade da amigdala durante os testes de recompensa, enquanto que
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na avaliagdo de reconhecimento de expressdes ndo houve diferenca. Com isso,
portadores do gene de risco possuem uma resposta mais intensa em tarefas de
recompensa em relagcdo aos nao portadores. O envolvimento mais intenso das
amigdalas sugere que os portadores do gene mutado podem criar expectativas mais
positivas ou mais negativas, com maior intensidade, sendo que uma ativacdo maior da
amigdala nessas tarefas pode acarretar em um transtorno do humor, como o transtorno
bipolar (HEINRICH et al., 2013).

3.3A relevancia da genética no tratamento do transtorno bipolar

O maior risco genético do transtorno bipolar esta relacionado com mudltiplos
polimorfimos de diferentes loci génicos, listados no quadro 4, e muitos surgirdo com
novas pesquisas. Assim como em outras doencgas, o conhecimento da genética e da
fisiopatologia da doenga pode proporcionar tratamento mais adequado e diagnostico
precoce do transtorno bipolar, sinalizando alvos e caminhos terapéuticos, além de
possibilitar uma medicina personalizada. Contudo, a arquitetura genética altamente
complexa dos transtornos neuropsiquiatricos, incluindo o transtorno bipolar, atrapalham
a identificag@o de um locus génico e a validagéo de novas drogas. Os recentes avangos
de diversas areas tém trazido otimismo em rela¢éo ao transtorno bipolar, e podem trazer
novos diagndésticos e tratamentos baseados em um conhecimento racional, e ndo
empirico, da fisiopatologia do transtorno. Esses avangos, porém, devem ser maiores,
principalmente nas areas de genética molecular e neurociéncia (HARRISON et al.,
2016).

Quadro 4: Loci de riscos significantes para o transtorno bipolar, genes implicados e seu

potencial terapéutico, de acordo com GWAS (Genome wide association study).

Locus Gene Nome do gene PoteAnc[aI
terapéutico
10g21.2 ANK3 Anquirina 3 ++
Canal voltaico dependente
12p13.3 CACNALC de célcio, tipo L, subunidade ++++
al1C
11a14.1 TENM4 (Também Proteina transmembrana N
9 conhecido como ODZ4) Teneurina 4.
5p15.31 ADCY?2 Adenilato ciclase 2 +++
3p22.2 TRANK1 Repeti¢édo tetra}trlcopeptldeo +
e Anquirina 1
10924.33 AS3MT Arseniato metiltransferase ++
6025.2 SYNEL Envelope nl_JcIear de +
espectrina 1
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6016.1 MIR2113/POU3F2 't\]’“cmRNA 2113/POY +
omeobox 2 classe 3

16p11.2 MAPK3 Proteino—qgipase ativadas ++

por mitdgenos 3

2932.1 ZNF804A Proteina dedo de zinco 8042 +
Inibidor das cadeias

3p21.1 ITIH3/ITIH4 pesadas 3 e 4 de inter-a- +

tripsina
3p21 PBRM1 Polibromo 1 +

Fonte: HARRISON et al., 2016.

Uma das descobertas mais fascinantes sobre o transtorno bipolar é como o
padrdo de metilacdo atua sobre o transtorno, ou seja, a sua epigenética. Em geral,
epigenética refere-se as mudancgas no padréo de expressao dos genes. Uma amostra
de gémeos monozigéticos discordantes para transtorno bipolar mostrou quatro regiées
do genoma com alteragdes significantes. Além da metilagdo, os padrbes de
hidroximetilacdo e das histonas em pacientes com transtorno bipolar também se
mostraram alterados. Além dos padrdes alterados herdados, os medicamentos atuais
podem interferir nesses padrdes. Descobrindo-se esses padrdes alterados, novos alvos
terapéuticos podem ser criados. Contudo, esses avancgos sao recentes e devem levar
em conta o efeito rebote que os pacientes podem apresentar: sairem do quadro de
mania para o quadro de depressdao, e vice-versa. Portanto, mais estudos focados nos
padrdes de metilacdo, hidroximetilagédo e histonas devem ser feitos, além dos padrbes
do DNA, para uso em diagndstico e tratamento do transtorno (LUDWIG; DWIVEDI,
2016).

3.4Novas perspectivas no tratamento do transtorno bipolar

O tratamento do transtorno bipolar foca convencionalmente em uma
estabilizacdo rapida do paciente, objetivando trazer o paciente com mania ou depressao
para um humor mais estavel, e em manter essa estabilidade, diminuindo a possibilidade
de piora novamente. O tratamento de ambas as fases, porém, € muito complexo:
medicamentos que diminuem a depressdo podem desencadear a mania, hipomania ou
ciclagem rapida (quatro episédios ou mais de mania e depressdo em 12 meses),
enquanto medicamentos que diminuem a mania podem causar efeito rebote levando a
depresséo (GEDDES, MIKLOWITZ, 2013).

De acordo com o Grupo de Consenso Internacional da Prevencéo da Depresséo
no Transtorno bipolar (International Consensus Group on Depression Prevent in Bipolar
Disorder), em 2011, “antidepressivos ainda s&o os remédios mais prescritos para a

depressdo bipolar. Nenhum de noOs sugeriu que 0s antidepressivos s80 0S
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medicamentos de primeira escolha para o transtorno bipolar, entdo devemos determinar
porque ainda sao tao usados”.

O uso de antidepressivos para o tratamento do transtorno bipolar ainda é muito
controverso e tema de muito debate, uma vez que ha uma preocupagdo que 0s
antidepressivos podem causar um efeito reverso ou desestabilizar o humor ao longo do
curso do transtorno. Estudos mais antigos mostravam que o uso de antidepressivos
para o transtorno bipolar era seguro e eficaz. Mas atualmente, Sachs e colaboradores
(2007) e McElroy e colaboradores (2010) falharam em demonstrar a eficacia dos
antidepressivos no tratamento do transtorno bipolar, sugerindo que os antidepressivos
ndo sao eficientes e podem induzir uma mudanca de sintomas. Apesar da escassa
evidencia de que os antidepressivos funcionam como medicamentos eficazes para o
transtorno bipolar, cerca de 50%-80% dos pacientes utilizam os antidepressivos no
tratamento do transtorno (SIDOR; MACQUEEN, 2012).

Além do uso de antidepressivos, € comum o0 uso de antiepiléticos, além de
terapias com psicoélogos, terapia familiar, terapia comportamental e terapia interpessoal
e social ritmica (GEDDES; MIKLOWITZ, 2013). Nem todos os pacientes respondem as
terapias, e assim como até os sintomas mais brandos de depresséo ou mania afetam a
vida ocupacional e social do paciente, ha uma necessidade urgente de opg¢les de
tratamentos que sejam eficazes e seguras para o transtorno bipolar (SIDOR;
MACQUEEN, 2012).

Atualmente, o principal tratamento para estabilizacdo do humor € por meio da
utilizacao do litio, que também é a Unica terapia que consegue reduzir os pensamentos
e acoes suicidas. Porém, se ultrapassado somente o dobro da dose terapéutica, torna-
se toxico, além de possuir muitos efeitos colaterais indesejados, incluindo ganho de
peso, boca seca, tremor e danos renais. Mesmo depois de mais de 6 décadas de uso,
0 mecanismo de a¢éo do litio ainda € muito discutido. O litio substitui ions de magnésio
e inibe pelo menos 10 alvos celulares, todos envolvidos com a sinaliza¢o intracelular.
Contudo, em dose terapéutica, apenas dois alvos sdo blogueados: glicogénio sintase
quinase e inositolmonofosfatase (IMPase, do inglés inositolmonophosphatase). Além do
litio, a carbamazepina e o 4cido valprdico possuem mecanismos de acao semelhantes,
inibindo a IMPase. A partir de um estudo com ratos, foi possivel identificar uma molécula
que mimetiza a acao do litio sem seus efeitos colaterais, chamada ebselen. Ebselen
mimetiza o litio em muitas func¢des, incluindo fungéo enzimética, reciclagem de inositol
e comportamento animal, tornando-o um dos melhores imitadores de litio. Além disso,
em ensaios com animais e humanos, mostrou boa seguranca quando usado (SINGH et
al., 2013).
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O uso de medicamentos que atuam no sistema dopaminérgico vem crescendo.
A FDA (food and drug administration), organizacdo que regula medicamentos e
alimentos nos Estados Unidos, liberou para tratamento do transtorno bipolar drogas que
atuam no sistema de dopamina. Blogueadores dos receptores de dopamina, como
olanzapina, risperidona, quetiapina, asenapina, ziprasidona e aripripazol, vém sendo
utilizados como tratamento da mania em pacientes com transtorno bipolar. Evidéncias
apontam para uma maior eficAcia dos antagonistas de dopamina do que o0s
controladores de humor no tratamento dos sintomas. A FDA também liberou o
tratamento para a fase de manutencéo. Para a depressao bipolar, tanto agonistas como
antagonistas da dopamina mostraram-se eficazes para o tratamento dos sintomas,
representando um paradoxo no entendimento do papel da dopamina na depressao
bipolar (ASHOK et al., 2017).

Contudo, apés 60 anos de uso, o litio continua sendo o tratamento de primeira
linha para a prevencgéo de episoédios de mania e depressdo em pacientes com transtorno
bipolar (ALDA, 2015).

Além dos tratamentos convencionais, uma técnica vem sendo discutida
mundialmente, o Transplante Fecal de Microbiota, ou FMT (Faecal Microbiota
Transplantation), inclusive ja utilizada no Brasil para tratamento de Colite
Pseudomembranosa, uma infeccdo do trato gastrointestinal causada pela bactéria
Clostridium difficile. O FMT é um tratamento que consiste na administracao, por via oral
ou retal, de uma comunidade, minimamente manipulada, de microbiota de dejetos de
um doador saudavel dentro do trato intestinal do paciente. Diz-se minimamente
manipulado por distinguir a microbiota transplantada da administragdo de probiéticos
gue nao reproduzem todo o complexo e funcional funcionamento da microbiota natural.
E realizado clinicamente com o intuito de restaurar a funcdo normal da microbiota
intestinal. Apesar de ser visto pelas agéncias reguladoras que permitem esse tipo de
tratamento como um remédio, pesquisadores dizem que o FMT pode ser visto como um
transplante de tecido ou até mesmo 6rgdo. A microbiota intestinal tem o poder de
interferir em varias func¢des psicoldgicas, incluindo metabolismo de energia, imunidade
e até mesmo desenvolvimento neural (KHORUTS; SADOWSKY, 2016).

O FMT demonstrou ser bastante promissor em estudos com animais. Os seres
humanos abrigam cerca de 100 trilhGes de bactérias no intestino, e os avangos na vida
moderna, como uso de vacinas, antibiéticos, produtos de limpeza e dietas de alta caloria
podem causar alteracdes significativas na microbiota intestinal. A microbiota esta
relacionada com inimeros processos do organismo, tendo um papel decisivo no sistema
imune e na interacdo com células humanas. Além disso, a camada de muco e as

proteinas de jungcbes criam uma barreira para bactérias e antigenos externos. Uma
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mudanca nesse sistema pode causar o que é chamado de “leaky gut”, ou “vazamento
no intestino”, permitindo a entrada de patégenos, causando uma resposta imunoldgica
e inflamatéria, que ndo esta restrita ao intestino. Como o sistema imunolégico e
inflamacdes estdo relacionados com as doencas neuropsiquiatricas, incluindo o
transtorno bipolar, nota-se entdo, uma relagdo entre a microbiota intestinal e essas
doencas. Ainda néo existe literatura sobre o FMT aplicado em doengas
neuropsiquiatricas, porém existe uma forte evidéncia de que o desequilibrio dessa
microbiota apresente um papel importante no desenvolvimento dessas doengas.
Estudos ainda sdo necessarios, mas o FMT surge como uma esperanca para o
tratamento do transtorno bipolar (EVRENSEL; CEYLAN, 2016).

4. Consideragdes finais

O transtorno bipolar € uma doenga neuropsiquiatrica que traz muito énus a
sociedade mundial, ao paciente e a familia do paciente. A estimativa é de uma
prevaléncia de cerca de 1% na populacdo mundial, mas o diagnostico atual é tao falho,
baseado somente em dois manuais, produzidos de maneiras e para publicos diferentes,
reféns da subjetividade e eficiéncia clinica dos psiquiatras, com sintomas que se
confundem com outras doencgas, que ndo se sabe se essa prevaléncia esta correta,
sendo talvez, maior. Além das crises de humor, os pacientes estdo sujeitos a outras
comorbidades médicas que sdo mais prevalentes entre portadores do transtorno, como
hepatite, HIV, hipertensdo, cardiopatias, diabetes e obesidade.

Estudos vém tentando elucidar ao longo de anos o papel da genética no
desenvolvimento e desencadeamento do transtorno bipolar. Mesmo sendo uma doenga
gque ndo segue o padrdao mendeliano de heranca, dependendo de fatores ambientais
para que o paciente tenha a manifestacdo da doenca, a genética desempenha um papel
importante no transtorno bipolar, uma vez que estudos de gémeos idénticos mostraram
uma hereditariedade de 40-70%, com herdabilidade de até 90%. A literatura apresenta
o papel relevante, no desenvolvimento do transtorno, dos genes CACNAL1C, ANKS3 e
ODZ4, além de outros que foram mencionados no presente trabalho. Porém, ndo se
sabe ainda como o0s genes atuam na doenga ou até mesmo, pelo que seus transcritos
séo realmente responsaveis.

O tratamento dos pacientes é realizado principalmente com antidepressivos,
porém, o uso desses medicamentos traz ainda mais dificuldades dependendo do
paciente, como letargia e sonoléncia, ou as vezes acabam por produzir um efeito rebote,
levando um paciente depressivo & mania, ou vice-versa. Além disso, os efeitos

colaterais dos tratamentos convencionais sdo muitos, e diminuem muito a qualidade de
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vida do paciente. Apesar dos avangos, o litio continua sendo o principal tratamento para
portadores do transtorno bipolar, mesmo com todos os seus efeitos colaterais. Uma
possibiliade interessante para o tratamento de doencas neuropsiquiatricas, ndo sé do
transtorno bipolar, € o FMT. Vale ressaltar que € uma técnica segura, quando feita por
profissionais capazes. Porém, mais estudos sdo necessarios para identificar a real
eficacia do FMT em transtornos neuropsiquiatricos.

A melhora das técnicas moleculares permitiu um avango significativo na
compreensédo do transtorno bipolar e na identificagcdo de genes candidatos. Com isso,
esses genes podem virar possiveis alvos terapéuticos, e, além disso, podem servir
futuramente como um mapa para diagnostico do transtorno bipolar. Contudo, entender
e compreender melhor o transtorno é necessario para que novos métodos de

diagndstico e tratamento sejam reais.
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