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A genética comportamental do transtorno bipolar

Lara Jorge Lima®
Fernanda Costa Vinhaes de Lima?

Resumo

O transtorno bipolar é uma desordem poligénica multifatorial que acomete cerca de 1% da
populacdo mundial. E caracterizado principalmente por variacdes bruscas de humor e, nesse
contexto, existem diversas variaveis que determinam os subtipos da doenca. Diante disso, esse
trabalho teve como objetivo relacionar os genes e seus respectivos mecanismos e polimorfismos
ao desenvolvimento e tratamento da doenca. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica narrativa
com uma temporalidade de estudos no periodo de 2010-2020, provenientes das bases
bibliograficas Scielo, Pubmed, Google académico e EBSCOhost, contando com as palavras-
chave transtorno bipolar, heranga multifatorial, polimorfismo, CACNA1C, ANK3, ODZ4,
COMT. Concluiu-se que os genes citados no estudo sdo 0s mais relevantes até o presente
momento, e ressalta-se a importancia dos avancos tecnologicos nos estudos moleculares e o
impacto positivo que 0s mesmos sio capazes de gerar no conhecimento acerca do transtorno,
favorecendo a conduta perante ao diagndstico, tratamento e até mesmo prevencdo da doenca.

Palavras-chave: Heranca Multifatorial. Polimorfismo. CACNA1C. ANK3. ODZ4. COMT.

Abstract

Bipolar disorder is a multifactorial polygenic disorder that affects about 1% of the world
population. It is mainly characterized by sudden mood swings and, in this context, there are
several variables that determine the subtypes of the disease. This work aimed to relate the genes
and their respective mechanisms and polymorphisms to the development and treatment of the
disease. It is a narrative bibliographic review with a temporality of studies in the period 2010-
2020, from the bibliographic bases Scielo, Pubmed, Google academic and EBSCOhost, with
the keywords bipolar disorder, multifactorial inheritance, polymorphism, CACNA1C, ANK3,
ODZ4 and COMT. It was concluded that the genes cited in the study are the most relevant to
date, and the importance of technological advances in molecular studies and the positive impact
that they are capable of cause in the knowledge about the disorder is emphasized, favoring the
conduct regarding the diagnosis, treatment and even prevention of the disease.

Key words: Multifactorial inheritance. Polymorphism. CACNALC. ANK3. ODZ4. COMT.
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1 INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca que sofre grande influéncia de fatores genéticos
0s quais possuem suas expressoes alteradas por interferéncia de fatores ambientais. A doenca é
caracterizada por graves varia¢es de humor e episddios depressivos, 0s quais sdo intercalados
por periodos de remissdo, além de apresentar sintomas fisicos, cognitivos e comportamentais.
O transtorno pode ser dividido em dois principais tipos: o Tipo I, no qual a elevagdo do humor
é de consideravel gravidade e persisténcia (mania) e o Tipo Il, em que essa elevacao é moderada
(hipomania) (BOSAIPO; BORGES; JURUENA, 2017).

No estado maniaco, que possui uma semana como minimo de duracdo, a pessoa
apresenta estado de muita euforia, atividade motora aumentada, irritabilidade, podendo ocorrer
até episddios psicaticos. Ja a hipomania, que apresenta um menor reflexo negativo no paciente,
¢ caracterizada por mudancas comportamentais, de humor e funcionais mais moderadas,
entretanto pode provocar a mania (MENEZES, 2018).

E uma patologia considerada cronica e sem cura, além de apresentar grande relagio com
0 estresse no que diz respeito ao curso da doenca, devido a esses fatores, estd altamente
associada a disfuncdes familiares, sociais e ocupacionais. A doenca afeta igualmente homens e
mulheres ao redor do mundo e seus sintomas podem aparecer em qualquer momento da vida,
sendo mais frequente no inicio da segunda e meio da terceira década devido a estresses sociais
e processos transitdrios que comumente ocorrem nesses periodos da vida (CARNEIRO, 2015).

Ha também a descricdo de um periodo conhecido como ciclotimico, no qual ocorre a
alternancia entre momentos de hipomania e depressao, por pelo menos dois anos. Quando o
quadro do paciente esta estavel e ha a remissdo dos sintomas, denomina-se como eutimia. No
que diz respeito a alteracdo de humor, sdo observadas consequéncias tanto nas funcoes
executivas, como nas verbais, além da interferéncia no processo de aprendizagem, no
processamento de informacdes e na preservacdo da atencdo (MENEZES, 2018).

No que diz respeito a etiologia da doenca, as informacdes ainda sdo muito inconclusivas,
levando em conta que os pesquisadores ndo conseguem afirmar o que causa 0 transtorno,
entretanto, dizem que ndo ocorre por um Unico fator, e sim uma combinacdo de fatores que leva
ao desenvolvimento da doenca. A genética, por exemplo, certamente influencia na
probabilidade de alguém desenvolver o transtorno, porém ndo se pode afirmar que sozinha
possibilita a condi¢do, visto que existem estudos com gémeos monozig6ticos dos quais um
possui 0 transtorno e o0 outro ndo, portanto, atualmente a ciéncia defende a existéncia da

vulnerabilidade genética de se adquirir o transtorno e, associada a fatores sociais e ambientais



que funcionam como gatilhos, ha a manifestacdo e o desenvolvimento do transtorno bipolar
(ALVAREZ, 2010).

O transtorno bipolar relacionado a razdes ambientais, foi descrito em situacfes de
desemprego, baixa renda e qualidade de vida desfavoravel, ja outros fatores como
demograficos, complicacdes no nascimento ou gestacdo e antecedentes pessoais, ndo mostram
relacdo com o surgimento do TB. Foi descrito também, que nos trés primeiros meses pos-parto
mulheres também apresentam maior risco de desenvolver a doenca (CARNEIRO, 2015).

Uma alternativa usada para identificar os genes relacionados ao transtorno bipolar é o
estudo do linkage, que diz respeito a genes localizados muito préximos em um mesmo
cromossomo e esses costumam ser herdados juntos, com isso, quando uma determinada
combinacdo de alelos é frequentemente observada em membros de uma mesma familia,
possibilita ao pesquisador acreditar que o gene relacionado a respectiva doenca esta perto
daquele marcador (RIBEIRO, 2014).

O curso do transtorno bipolar é variavel, mas, no geral, o risco de recorréncia aumenta
com o numero de episodios anteriores, que, além disso, também estdo associados com o
aumento da duracdo e gravidade dos episodios subsequentes e a um maior risco de deméncia a
longo prazo (YATHAM et al., 2018).

Ao se falar de diagndstico, apesar do transtorno bipolar ter seus parametros especificos,
ha uma grande diversidade de caracteristicas clinicas que podem ser apresentadas pelos
pacientes, como exemplo temos a intensidade, a evolucéo relacionada a cada individuo e o fato
de alguns apresentarem sintomas de depressao enquanto outros relatam a maior presenca do
humor hiperativo e agressivo. Devido ao fato desses e outros sintomas também serem
compartilhados por outros transtornos psiquiatricos, a doenga se enquadra, atualmente, em um
grupo de transtornos mentais conhecidos como transtornos do espectro bipolar (MENEZES,
2018).

Para melhorar a precisdo do diagnostico, é preciso seguir rigorosamente 0s critérios
diagnosticos. E de extrema importancia ter um relato completo da historia psiquiatrica do
paciente, inclusive de seus parentes de primeiro grau, com a atengdo sempre voltada a qualquer
periodo suspeito de extrema atividade, irritabilidade, ou quaisquer outras mudangas no
comportamento. Informacdes adicionais de amigos ou familiares também devem ser incluidas
sempre que possivel. O monitoramento continuo de sintomas, como graficos de humor, também
pode ajudar a detectar a bipolaridade, que pode se tornar aparente somente no decorrer de um
determinado tempo (YATHAM et al., 2018).



Estudos mostram que determinadas doengas apresentam maior proporgédo em pessoas
com transtorno bipolar, como exemplo, podemos citar a sindrome metabolica, problemas na
tireoide, cancer e doencas cardiovasculares. Os efeitos colaterais dos medicamentos usados no
tratamento de TB também estdo relacionados com a alta taxa de mortalidade (MENEZES,
2018).

O tratamento do transtorno deve incluir, além dos medicamentos prescritos por um
psiquiatra, um acompanhamento psicoldgico realizado por um especialista, pois permite que o
paciente passe a reconhecer as caracteristicas que antecedem as crises e desenvolver maneiras
de lidar com as mesmas da melhor forma possivel (RIBEIRO, 2014).

Ha a necessidade de reduzir o intervalo de tempo existente entre o aparecimento dos
primeiros sinais e sintomas do transtorno e o inicio do tratamento, principalmente se
considerarmos que alguns dos tratamentos hoje disponiveis, sdo neuroprotetores. O avanco
constante da farmacodindmica induz cada vez mais a esperanca de tratamentos nos quais exista
uma diminuigdo consideravel dos efeitos colaterais e dosagens medicamentosas (CARNEIRO,
2015).

Dado que individuos com transtorno bipolar podem ter historias de abuso na infancia,
transtornos de personalidade e experimentar varias sequelas como vergonha ou conflitos
internos devido a comportamentos vivenciados durante episodios bipolares, todos esses podem
ser justamente alvos para a intervengdo psicossocial de maneira muito individualizada
(YATHAM et al., 2018).

O presente trabalho teve como objetivo relacionar os genes e seus respectivos
mecanismos e polimorfismos ao desenvolvimento e tratamento do transtorno bipolar, além de

citar pontos relevantes de sua epidemiologia.

2 METODOLOGIA

O trabalho apresentado foi desenvolvido na forma de uma reviséo bibliogréfica do tipo
narrativa que, sequndo Botelho e colaboradores (2011), consiste na busca de um determinado
assunto nas diversas vertentes presentes na literatura, com o objetivo de gerar um amplo
conhecimento sobre a pauta em questdo. No estudo, foram utilizadas bases bibliograficas como
Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed (Public Medline), Google Académico e
EBSCOhost. Foram selecionadas no total 30 referéncias, sendo elas compostas por 1 livro, 27
artigos e 2 monografias no periodo de busca dos ultimos 10 anos (2010-2020), com excec¢do de

2 artigos publicados em 2003 e 2006 que apresentaram informacdes relevantes o suficiente para



serem incluidos no presente trabalho. Além disso foram utilizados para a pesquisa,
majoritariamente trabalhos na lingua inglesa, entretanto também participaram diversos

trabalhos em portugués.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Histdrico do Transtorno Bipolar

Os primeiros relatos a respeito do transtorno bipolar datam da civilizagdo greco-romana,
onde muitos termos como loucura, melancolia, bruxaria, psicose e entre outros, descreveram a
condi¢cdo mental que hoje conhecemos como bipolaridade. Nos séculos IV e V A.C, HipGcrates
descrevia a melancolia como um estado de abatimento, aversao ao alimento, insénia, inquietude
e irritabilidade, além de medo e depressdao constantes. O conhecido como “clinico da mania”,
Aretaeus da Capaddcia, foi o primeiro a sugerir uma visao que perdurou por séculos, de que a
mania é o estagio final da melancolia, além disso, também foi ele quem descreveu a ciclotimia
(transtorno de humor em que a pessoa vivencia momentos de depressdo profunda ou euforia
subitas), suas colocacOes sdo atualmente conhecidas como o primeiro passo nosolégico no
caminho para o conceito atual de transtorno bipolar (ALCANTARA et al., 2003).

Os créditos do conceito moderno de transtorno bipolar, geralmente sdo atribuidos ao
psiquiatra francés do século 19 Jean-Pierre Falret, que inicialmente denominou a desordem de
“insanidade circulatoria” pelos seus periodos de euforia e depressao, normalmente separados
por fases isentas de sintomas. No inicio do século 20, época em que a psiquiatria havia feito
uma distincdo entre psicoses reativas (respostas a eventos externos) e psicoses enddgenas
(inatas), um dos pais da psiquiatria moderna, Emil Kraepelin, dividiu todas as chamadas
psicoses endogenas em duas classes: deméncia (atualmente conhecida como esquizofrenia) e
insanidade maniaco depressiva (0 atual transtorno bipolar). Nessa época, existiam muitos
questionamentos que afirmavam que a depressdo em si e 0 transtorno maniaco depressivo
tinham a mesma etiologia, sendo um relacionado ao decaimento da atividade neural, e 0 outro
a hiperatividade neural, respectivamente. Em 1966 veio novamente a tona a questdo do que
deveria ser incluido dentro do transtorno bipolar, época em que foram realizados estudos que
mostraram que, parentes dos pacientes diagnosticados com transtorno bipolar, eram mais
propensos a ter desordens mentais do que os parentes daqueles com depressdo, além disso,
também descobriram que, apesar da bipolaridade ser comumente esperada em familiares de

pacientes bipolares, era menos e igualmente esperada em parentes de pacientes depressivos e



na populacao saudavel em geral, sugerindo novamente, que o transtorno bipolar e a depressdo

sdo condicOes geneticamente diferentes (SIMON, 2019).

3.2 Aspectos Epidemiol6gicos do Transtorno Bipolar

O transtorno bipolar afeta mais de 1% da populacao global. Os dados epidemioldgicos
a respeito do transtorno mostram que o inicio da desordem se da independente de aspectos como
nacionalidade, status socioeconémico e etnia, além disso, tende a ocorrer na juventude, por
volta dos 20 anos de idade, apesar de ja existirem relatos de casos com inicio precoce
relacionados a pessoas com comorbidades, como a depressao. Ja sobre a prevaléncia, referindo-
se ao Tipo |, é equivalente entre homens e mulheres, entretanto, o Tipo Il € mais comum em
pessoas do sexo feminino. O tratamento e diagndstico ocorrem majoritariamente no inicio da
fase adulta, porém em pessoas com comorbidades, costumam demorar ainda mais para ocorrer,
esse € um importante fator a ser discutido, visto que, quanto maior for o tempo entre os sintomas
e o inicio do tratamento, pior é o prognostico, alem disso, esse longo periodo de tempo também
estd associado a um aumento no numero de suicidios e uma maior duracdo dos episddios
caracteristicos da doenca (VIETA et al., 2018).

Apesar de nunca terem sido encontradas diferengas relevantes entre o acometimento do
transtorno bipolar entre homens e mulheres, estudos mostram que, dentro do espectro bipolar,
h& uma relacdo de 1,5 mulher para cada homem vitima de alguma doenga englobada no
espectro. Esse levantamento, entretanto, ndo é associado a fatores fisiol6gicos e nem genéticos,
e sim aos elevados indices de violéncia sexual, fisica e psicoldgica ainda presentes no Brasil,
além disso, outras questdes de género relacionadas ao sexo feminino, como o puerpério,
também tém certa influéncia nos dados relatados, ja relacionado ao sexo masculino, afirmativas
mencionam gue hd uma procura significativamente menor dos homens aos psiquiatras, tanto
por estigmas sociais, como por uma resisténcia pessoal (DIAS et al., 2006).

Estudos organizados pela Organizacdo Mundial da Saude com o objetivo de analisar o
impacto dos transtornos psiquiatricos e suas respectivas prevaléncias pelo mundo mostraram
que as taxas de prevaléncia do transtorno bipolar durante a vida foram cerca de 0,6% parao TB
tipo 1, 0,4% para o TB tipo Il e 2,4% para todo o espectro bipolar, entretanto essa prevaléncia
variou de forma significativa em regides como India e Estados Unidos, fato que reforca a
importancia da analise de dados locais. No Brasil, a prevaléncia geral do transtorno foi de 2,1%,
sendo 0,9% referente ao TB tipo | e os outros 0,2% referente ao TB tipo Il (KAPCZINSKI et
al., 2016).



Outros aspectos epidemioldgicos relacionados ao transtorno bipolar associam a
prevaléncia da doenca com o desemprego e com pessoas que possuem alta criatividade, ponto
muito citado na literatura. Ja em relacdo aos subtipos do TB e suas respectivas idades de inicio,
estima-se que, em meédia, o TB tipo | se inicia 6 anos antes do TB tipo Il. Na realizacdo desses
estudos, uma grande dificuldade na determinacdo da idade do aparecimento dos sinais e
sintomas, € o viés de memoria, entretanto, no geral, considera-se que esse inicio ocorre na fase

de transicdo da adolescéncia para a vida adulta (DIAS et al., 2006).

3.3 A genética do Transtorno Bipolar

Entre as doencas psiquidtricas conhecidas atualmente, o transtorno bipolar é a que
apresenta uma maior porcentagem em questdo de herdabilidade, chegando em 85-90% (figura
1). Desde os principios da doenga, quando ainda ndo existiam estudos genéticos que afirmassem
tal fato, ja haviam muitas hipdteses que apontavam para a genética quando se tratava da
etiologia do TB, isso se dava pela frequéncia com que se observavam individuos da mesma
familia como vitimas desse transtorno psiquiatrico. Na figura 2, estdo representados alguns
contextos familiares relacionados ao seu risco de desenvolvimento do transtorno. Atualmente,
sabe-se que existe uma alta relagéo entre a bipolaridade e fatores genéticos, apesar de ser ainda
uma doenga com uma gama de possibilidades entre seus genes candidatos e, consequentemente
uma enorme variagdo fenotipica, ja foram apresentados diversos genes que, quando possuem
sua expressdo génica modificada, sdo fatores a se somar aqueles que podem desencadear a
doenca em um individuo. Entre esses inimeros genes, até o presente momento, 0o CACNALC,
ANK3, ODZ4 e COMT foram os mais relevantes citados nas pesquisas e, devido a isso, foram
os escolhidos para participar dessa revisao (KAPCZINSKI et al., 2016).

Em estudos passados a respeito do TB, combinac¢es de trés a quatro polimorfismos de
nucleotideos Uunicos, foram significativamente associados ao transtorno bipolar, esse
polimorfismo frequentemente conhecido como SNP, representa uma variagdo em um Unico
nucleotideo na fita de DNA. Quando o SNP ocorre em uma &rea regulatoria da fita ou em
determinado gene, ele pode estar diretamente relacionado ao surgimento de alguma desordem,
podendo ser considerado marcador bioldgico de diversas doencas, dentre elas, esta o transtorno
bipolar. Quando se descobre, por meio de técnicas moleculares, em qual gene ocorreu o SNP,
é possivel ligar diretamente o TB de um determinado paciente a sua respectiva causa, 0 que
possivelmente explica também o subtipo em que € enquadrada a bipolaridade deste individuo
(MELLERUP et al., 2017).
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Figura 1: Herdabilidade dos transtornos psiquiatricos.
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

B Herdabilidade
dos transtornos
psiquiatricos

Fonte: Adaptada de BIENVENU et al., 2011.

Figura 2: Risco do desenvolvimento de bipolaridade em diferentes contextos familiares.

Contexto familiar Risco Observacdes

Genitores sem historia pessoal e familiar 1% Risco ¢ idéntico ao encontrado na populagido em geral.

de TB1

Um dos genitores com diagnostico de TB  10% Estudos recentes ndo comprovaram a hipotese de que o risco de
tipo 1 transmissdo seja maior quando o pai apresenta TB.

Irmédo nio gemelar com TB tipo I 10% O risco € 10 vezes maior que o da populagdo em geral.

Irmdo gemelar dizigotico 10-15% O risco € um pouco maior que o do irmdo ndo gemelar,

reforgando a hipotese de fatores congénitos ndo genéticos,
como sofrimento fetal e infeccdo viral.

Irmdo gemelar monozigotico 60-95% O risco depende de determinadas variantes fenotipicas, como
historia de suicidio e dependéncia quimica.

Fonte: KAPCZINSKI et al., 2016.

Estudos realizados pela Genome-wide association study (GWAS) mostraram que,
apesar dos SNPs serem marcadores de diversas doencas, nao sdo, por si sO, capazes de
diagnosticar o transtorno, entretanto sdo extremamente Uteis em identificar subtipos clinicos do
mesmo, além de servirem de base para a analise de resultados de tratamentos em pacientes
psiquiatricos (IKEDA et al., 2017).

Com o aperfeicoamento dos estudos realizados pela GWAS, na ultima década, foi
detectada uma outra variagcdo genética relacionada ao transtorno bipolar, conhecida como CNV
(variagdo no numero de copias) que diz respeito a microdele¢cbes ou microduplicacfes
cromossomicas de diferentes comprimentos. Essas variacdes podem ser decorrentes tanto de

mutagdes ja presentes em membros da familia de determinado individuo, como de mosaicismo,
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e de acordo com estudos referentes as CNVs, uma pequena microdelecdo € capaz de
comprometer a cépia de até 20 genes. Tais alteracBes ainda sdo vistas como incomuns,
entretanto, sabe-se que o efeito delas € muito superior ao de SNPs nos aspectos de doencas
psiquiatricas (KAPCIZINSKI et al., 2016).

Em relacdo a epigenética, estudos j& mostraram que outros fatores relacionados a vida
de cada individuo, especialmente eventos traumaticos que ocorrem antes dos 10 anos de idade,
podem ocasionar uma hiperativacdo do hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHA) que em
decorréncia disso, pode liberar citocinas e outras substancias pré-inflamatorias que ja foram
anteriormente relacionadas a bloqueios na sintese do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
(BNDF), que é uma proteina ligada a sobrevivéncia neural e a neurogénese, ou seja, blogueios
em sua sintese podem apresentar uma repercussdo negativa na estrutura e funcionalidade
cerebral (KAPCZINSKI et al., 2016).

Em um estudo que se baseou em dados da GWAS (Genome-wide association studies)
para fazer uma andlise da funcdo dos genes e suas relagbes com o TB, foram definidos 2045
genes apOs o mapeamento de SNPs presentes no DNA de portadores do transtorno, alguns
desses genes e suas respectivas localizagdes estdo representadas no quadro 1. Esses genes foram
separados em trés classes de acordo com suas respectivas fungdes: componentes celulares,
processos bioldgicos e fungdes moleculares. No &mbito dos componentes celulares, a maioria
dos genes mostrou estar presente no sistema nervoso, ja em relagdo as fungbes moleculares,
houve um predominio dos genes com funcBes de transferases e quinases, e no aspecto de
processos bioldgicos, a conclusdo vai de encontro aos componentes celulares, pois de acordo
com os estudos, os genes dessa classe estdo majoritariamente relacionados ao desenvolvimento
do sistema nervoso (XIE et al., 2017).

Estudos mostram que alteracdes na plasticidade celular podem ser uma das diversas
causas fisiopatoldgicas do TB, a neuroplasticidade diz respeito a capacidade das células de se
adaptar a diferentes estimulos, esse processo permite que os neurdnios se reestabelecam e se
comuniquem da forma correta em situacgdes especificas (ex: lesdes e estresse), uma das causas
de alteragdo da neuroplasticidade € a alteracdo na sinalizacdo intracelular pelo calcio, ion muito
relacionado ao transtorno. Esses prejuizos na plasticidade celular podem ser relacionados a
diminuicdo de estruturas cerebrais em pacientes com TB, devido a um menor nimero de
conexdes neuronais e suas respectivas complexidades. O fato das células apresentarem menor
capacidade a adaptacdo, é uma possivel explicacdo para o aumento de fatores apoptoticos nas
vitimas do transtorno (KAPCZINSKI et al., 2016).
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Estudos mostram que 0s mais diversos estresses psicossociais ativam as vias de estresse
oxidativo, que, por sua vez, alteram o equilibrio existente no cérebro, nas proteinas, lipideos,
DNA e também nas mitocéndrias, que sdo as organelas responsaveis pelo metabolismo e pela
adaptacdo ao estresse oxidativo, quando essa organela é prejudicada, hd uma aceleracdo na
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que, por sua vez, quando acumuladas, podem
resultar na perda da neuroplasticidade (MICHELS et al., 2018).

Quadro 1: Genes associados pela GWAS ao transtorno bipolar.

GENE LOCUS
PTGFR 1p31.1
LMAN2L 2q11.2
TRPC4AP 20q11.2
NCAN 19p13.11
ERBB2 17q12
DGKH 13q14.11
DHH 12q13.12
CANCALC 12p13.33
TENM4 11q14.1
ANK3 10q21.2
ADD3 10g25.1
ELAVL2 9p21.3
MAD1L1 7p22.3
SYNEL1 6G25.2
POU3F2 6q16.1
ADCY?2 5p15.31
TRANK1 3p22.2

Fonte: VIETA et al., 2018.

3.3.1 CACNALC (Calcium voltage-gated channel subunit alphalc)

Dos diversos genes atualmente relacionados ao TB, o CACNALC é um dos mais
frequentes nos estudos a respeito do transtorno, esse gene de localizacdo 12p13.3 (figura 3)
possui alguns polimorfismos ja anteriormente relacionados ao TB, como 0 rs1006737,
rs1024582, rs4765913 e rs10848632. O gene CACNAILC € responsavel por codificar a
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subunidade alfalc dos canais de célcio do tipo L, pelos quais ocorrem o influxo do ion para as
células, promovendo cascatas de sinalizacdo. Esses canais tém grande influéncia no controle da
excitabilidade neuronal, da plasticidade celular e também na expressdo génica que ocorre pela
despolarizacdo de membranas (MOON et al., 2018).

Os canais de calcio do tipo L relacionado ao gene CACNALC sdo mediadores essenciais
da plasticidade neuronal. Estudos mostram que esses canais s@o alta e diretamente ligados a
diversos processos neuronais que sdo indispensaveis para o desenvolvimento, o funcionamento
e a conectividade cerebral, além disso, evidéncias mostram que os SNPs relacionados ao
CACNAILC interagem significativamente com questfes ambientais da vida dos individuos,

podendo alterar o risco de diversas doencgas psiquiatricas (DEDIC et al., 2017).

Figura 3: Localizacdo do CACNA1C.
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Fonte: Gene cards, 2018.

Nos estudos em que foram analisadas as relagdes do SNP rs1006737 (localizado no
intron 3) com as alteracGes na expressao génica do CACNALC, essas diversas alteraces foram
associadas ao cerebelo, mas ndo ao cortex parietal (que possibilita a recepcdo de sensacbes
como calor e dor). Essa diferenca de consequéncias geradas pelo SNP relacionado ao
CACNALC em diferentes areas do cérebro € naturalmente esperada, visto que a expressao dos
canais de calcio tipo L varia nas diferentes regides cerebrais (GERSHON et al., 2014).

O alelo A do gene em questdo, é o considerado de risco para alteracdes provenientes do
SNP rs1006737, este alelo foi associado com uma elevada atividade do hipocampo durante
processos emotivos, e também do cértex pré-frontal nos processos cognitivos. Além disso, esse
mesmo alelo foi altamente associado com casos de ansiedade, depressao, e aumentos do volume
da amigdala em situacdes de medo, enfatizando a importancia desse gene e suas respectivas

alteracGes nos estudos de doencas psiquiatricas (STARNAUSKA et al., 2016).

3.3.2 ANK3 (Ankyrin 3)
O gene ANKS3 de regido 10g21.2 (figura 4) possui alguns SNPs como rs1938526,
rs9804190 e rs10994336 relacionados ao transtorno bipolar. Alteracbes nesse gene estdo

provavelmente relacionadas a anormalidades estruturais frequentemente observadas em
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portadores de TB (LIPPARD et al., 2017). Estudos realizados por Leussis e colaboradores
(2013), afirmam que o gene ANKS3 codifica diversas isoformas da proteina Anquirina G, que
tem como principal funcdo a manutencdo do segmento inicial dos axénios neuronais, dos
nodulos de Ranvier e, além disso, é também responsavel por ligar os canais de sodio e potassio
ao citoesqueleto das células, sendo fundamental para a propagagédo dos sinais transmitidos por

€sses canais.

Figura 4: Localizacdo do gene ANK3.
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Fonte: Gene cards, 2018.

De acordo com Lippard e colaboradores (2017), os canais celulares nédo ligados a
proteina Anquirina G, sdo facilmente removidos por endocitose, alem disso, a perda dessa
proteina pode ocasionar blogqueios nos canais de sodio presentes nos axonios. Medicamentos a
base de Litio mostraram eficiéncia ao reduzir a hiperatividade cerebral causada por expressdes
alteradas do gene ANKS3. As alteracGes relacionadas ao gene em questdo, podem ter efeitos
mais acentuados em determinadas pessoas, € menos nocivos em outras, isso se da pelos mais
diversos aspectos multifatoriais que compde a doenca, inclusive pela combinacdo genética
presente em cada individuo (LEUSSIS et al., 2013).

Em estudos realizados a respeito do ANKS, foi identificado um SNP, 0 rs41283526, em
um éxon com splicing alternativo do referido gene. Esse polimorfismo tem duas questdes
principais: a prote¢cdo mais fortemente associada ao TB tipo | e Esquizofrenia do que ao TB
tipo 11, evidenciando a ligacdo do respectivo polimorfismo com sintomas psicoticos mais
relacionados a elevacdes de humor, sendo essa uma diferenca clinica fundamental no aspecto
do diagnostico diferencial entre TB tipo | e 11, e o fato dessa protecdo advinda do SNP ocorrer
através do impedimento do splicing correto do éxon em que se esta localizado, reduzindo
significativamente os niveis de expressdo génica comumente observados em individuos que séo
heterogéneos para este locus (HUGHES, 2016).

3.3.30DZ4 (Teneurin Transmembrane Protein)
O gene ODZ4 localizado no cromossomo 11914 como mostrado na figura 5 a seguir,
possui um relevante SNP localizado numa regido intrbnica, o rs12576775. Esse gene é
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responsavel pela codificagdo da teneurina 4, que € uma proteina transmembranica relacionada
a transducéo de sinal e localizagcdo neuronal. Individuos com alteracdes na expressdo génica do
ODZ4, mostraram, de acordo com alguns estudos, um aumento da resposta dependente dos
niveis de oxigénio na amigdala em situacGes de recompensa e estimulos emocionais, esses
achados tornaram esse gene um forte candidato nos estudos acerca da genética relacionada ao
transtorno (HEINRICH et al., 2013).

Figura 5: Localizagcéo do gene ODZ4.
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3.3.4 COMT (Catechol-O-methyltrnsferase)

Outro gene citado nos estudos acerca da genética relacionada ao transtorno bipolar € o
Catecol O-metiltransferase, a enzima produzida por este gene, a COMT, é responsavel pela
degradacédo da dopamina extracelular. Polimorfismos do gene localizado na regido 22q11, como
mostrado na figura 6, foram associados a pacientes com TB tipo 1, demonstrando a relacdo do
neurotransmissor dopaminérgico com a mania (ANDREAZZA; YOUNG, 2013).

Diversos estudos mostram o impacto que o estresse tem sobre 0s niveis de dopamina no
corpo humano, as alteracGes relacionadas a esse neurotransmissor refletem diretamente no
cortex pré-frontal, que é envolvido tanto em funcdes cognitivas como nas varia¢ées de humor,
ou seja, a instabilidade dos niveis dopaminérgicos tende a gerar uma maior propensdo ao
desenvolvimento da bipolaridade (HOSANG et al., 2017).

O polimorfismo Vall58Met (rs4680) relacionado ao gene COMT, em seu estado
funcional normal, proporciona a degradacdo de dopamina na fenda sinaptica. Estudos mostram
que o alelo Val se relaciona com niveis reduzidos de dopamina no cortex pré-frontal, enquanto
que o alelo Met estd associado com niveis elevados desse mesmo neurotransmissor nessa
mesma regido, sugerindo que estados hipo e hiperdopaminérgicos contribuem

significativamente para depresséo e mania, respectivamente (MISKOWIAK et al., 2017).
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Figura 6: Localizagcéo do gene COMT.
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3.4 O tratamento do Transtorno Bipolar

Atualmente, a primeira escolha de tratamento para individuos diagnosticados com
transtorno bipolar, costuma ser medicamentosa, entretanto, diversos pacientes que seguem esse
caminho, relatam ainda viver com sintomas residuais da doenca, diante disso, estudos mostram
que a terapia medicamentosa, apesar de apresentar bons resultados no tratamento da
bipolaridade, para ser de fato considerada eficiente, deve ser combinada com tratamentos
psicologicos. Ao se tratar de pessoas bipolares, é importante levar em consideragdo a
diversidade de tratamentos existentes indicados para o transtorno, pois enquanto uma terapia
pode ser mais eficiente no tratamento dos sintomas depressivos, uma outra pode ser mais
apropriada para 0s sintomas presentes em episddios maniacos, portanto, ao indicar o tratamento
que deve ser feito, deve-se analisar cautelosamente o caso de cada individuo, visto que é uma
doenca que tem suas particularidades em cada uma de suas vitimas (DIROCCO; LIU;
BURRETS, 2020).

A descoberta de fatores genéticos relacionados ao TB é apenas o primeiro passo no
caminho de conhecimento pleno sobre a doenga, na verdade, essas descobertas, geram mais
perguntas do que respostas. A sinalizacdo de calcio relacionada ao transtorno, por exemplo,
destaca uma oportunidade complexa da passagem do foco de tratamentos psiquiatricos para
descobertas das relacdes fisiopatoldgicas e seus respectivos avancos terapéuticos (HARRISON;
GEDDES; TUNBRIDGE, 2017).

Héa décadas o litio é reconhecido como um bom estabilizador de humor para pacientes
bipolares, seu efeito se da pela estabilizacdo causada nos dendritos dos axdnios, pequenas
projecdes que proporcionam as sinapses e conexdes neurais. Estudos mostram que ao modular
a descarga neuronal excessiva, o litio proporciona uma estabilidade aos impulsos elétricos
cerebrais, essas afirmativas vao de encontro aos fatos j& conhecidos de que, além da sinalizacéo
cerebral, as anormalidades estruturais dos neurénios também estdo diretamente relacionadas a
desordens psiquiatricas (WADMAN, 2016).

Apesar do Litio ser o unico medicamento considerado anti-suicida com uma eficécia de

mais de 50%, seus beneficios sdo restritos por efeitos adversos como o risco de ma formacdes
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congeénitas em bebés de mulheres gravidas em tratamento com o metal, uma maior propensédo
ao hipotireoidismo, declinio da funcéo renal, além de um aumento nas concentracdes de célcio,
que deve ser constantemente monitorado durante o tratamento com o litio. As limitagdes
relacionadas ao uso do medicamento a base de litio, reforcam a necessidade de novas
alternativas de tratamento a longo prazo para individuos diagnosticados com o transtorno
bipolar (GEDDES; MIKLOWITZ, 2013).

O tratamento farmacologico de pessoas com TB, deve ser alinhado com a polaridade
predominante desse mesmo paciente, que diz respeito ao polo da doenca (no caso do TB, a
mania ou hipomania) que é mais frequente no caso do individuo em questdo. Essa polaridade é
definida quando um individuo tem pelo menos duas vezes mais episodios de um determinado
polo do que do outro, portanto, ndo € observada em todos os pacientes, mesmo assim, tem um
grande valor para o prognostico e as medidas terapéuticas a serem tomadas para cada um
(VIETAcetal., 2018).

4 CONSIDERA(;OES FINAIS

O transtorno bipolar é uma desordem poligénica e multifatorial guiada por diversas
variacdes na expressdo génica de diferentes genes além dos mais variados fatores ambientais.
E uma doenca de grande importancia visto que engloba cerca de 1% da populacdo mundial e é
uma das principais causas de suicidio no mundo, além de ser altamente relacionada com o
decaimento da qualidade de vida dos individuos acometidos pelo transtorno.

A sintomatologia da doenca envolve, além das alteracbes de humor, a propenséo a
diversas outras comorbidades que sdo mais prevalentes entre individuos bipolares. Os sintomas
provenientes do transtorno, tornam seus portadores e suas respectivas rotinas extremamente
reféns da presenca e intensidade dos mesmos no dia-a-dia, a juncdo disso com a dificuldade de
um diagnostico e tratamento precisos, resume a importancia dos avancos cientificos que
permitem um melhor conhecimento sobre a doenga e seus mais variados aspectos.

Os fatores genéticos associados a esta psicose, apesar de ndo fornecerem muitas e
detalhadas informacgGes, foram responsaveis pela melhor subdivisdo e caracterizacdo do
transtorno. Sem duavidas, ainda existem muitas perguntas e incertezas no que diz respeito a
relacdo de cada gene com a etiologia do TB, entretanto, alguns genes como o0 CACNALC,
ANKS3, COMT e ODZ4 citados no texto, ja possuem uma boa fundamentacéo tedrica baseada
em estudos cientificos feitos através de inmeras metodologias, que permite a associacdo desses

genes com os diferentes mecanismos fisiopatologicos presentes na doenca.
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O tratamento relacionado a bipolaridade € feito majoritariamente por medicamentos,
entretanto é altamente recomendado que seja feito 0 acompanhamento psicoldgico, levando em
conta que isso possa, de alguma forma, amenizar os efeitos dos fatores ambientais em
individuos com certa propensdo ao desenvolvimento da doenca.

O diagndstico do transtorno é basicamente realizado por descrigdes feitas pelos
pacientes que, muitas vezes, ndo estdo nem saudaveis o suficiente para explicar de forma
concisa 0s detalhes e pontos relevantes presentes em sua respectiva sintomatologia, diante
disso, fica enfatizada a importancia de avancgos relacionados ao conhecimento genético da
doenca, pois com o crescimento que as técnicas moleculares vém sofrendo, uma definicdo mais
precisa dos genes relacionados ao transtorno e seus respectivos mecanismos de acao,
permitiriam um diagnostico mais exato e consequentemente um tratamento mais adequado para
cada individuo bipolar, visto que a doenca possui diferentes etiologias e reagdes em cada um,
sendo muito individual em cada vitima do transtorno.

Esses avancos, além de beneficiarem a vertente diagndstica, evitariam prejuizos no
contexto dos efeitos adversos causados pelos medicamentos que, muitas vezes, além de nao
serem especificos para a etiologia genética de determinado paciente e consequentemente nao
solucionar a sintomatologia, sdo capazes de afetar ainda mais a saude fisica e mental dos
mesmos.

Diante do trabalho apresentado, conclui-se que o transtorno bipolar, além de ser
proveniente de diferentes fatores, deve possuir um diagnostico diferencial preciso entre seus
subtipos e todas as doencas englobadas no espectro bipolar, além de outras que apresentam
sintomas extremamente semelhantes, para que assim se possa ter um resultado efetivo no
tratamento e, ainda, destaca-se a relevancia e necessidade de estudos acerca dos fatores
genéticos presentes no transtorno, para que haja uma evolugédo no conhecimento sobre a doenca

e consequente conduta mais efetiva da sociedade diante da bipolaridade.
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