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Resumo

Os autores revisam neste artigo o conjunto de evidéncias genético-epidemiolégicas que
indicam a presenca de fatores genéticos na vulnerabilidade para os transtornos afetivos.
Apresentam também os dados obtidos até o momento, através de estratégias de genética
molecular na busca de genes de susceptibilidade para o transtorno afetivo bipolar e para
a depressao.
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Abstract

In this article the authors review the body of genetic-epidemiological evidences for the
role of genes in mood disorders. Current molecular genetic studies searching for suscepti-
bility genes for bipolar affective disorder and depression are also presented.
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Introducgdo

As doencas afetivas constituem sindromes caracteri-
zadas por alteragdes patoldgicas do humor que pode
variar desde uma extrema elacio ou euforia até uma
grave depressido ou disforia. Tais sindromes, particu-
larmente aquelas caracterizadas por depressio, sio
bastante comuns e determinam importante prejuizo
a sociedade, inclusive por associarem-se com eleva-
das taxas de suicidio.

A busca das bases etioldgicas e fisiopatologicas
dessas perturbacodes afetivas, visando a validacdo dos
atuais constructos diagnoésticos e a elaborac¢do de es-
tratégias terapéuticas e profilaticas mais efetivas, deve
contemplar evidéncias clinicas disponiveis que apon-
tam para o componente familiar como um dos princi-
pais fatores de risco para o aparecimento desses qua-
dros (Goodwin e Jaminson, 1990).

Nesta revisao, pretendemos descrever sucintamen-
te o corpo de evidéncias disponiveis que demonstram o
envolvimento de fatores genéticos na vulnerabilidade
para doencas afetivas, além de apresentar alguns dados
obtidos até o momento através dos estudos moleculares,
na busca de genes de suscetibilidade para o transtorno
afetivo bipolar e para a depressio.

Estudos genético-epidemiologicos

Em regra, nos ultimos 30 anos, os pesquisadores tém
seguido a classificacdo sugerida por Leonhard (1957),
que subdivide os pacientes com transtornos primarios
do humor em unipolares, no caso de s6 apresentarem
depressio como alteracido do humor, e bipolares, se
acusam episédios de mania com ou sem depressio,
ou ainda episodios de depressio com hipomania.

Estudos com familias

Angst, em 1966 na Suica, e Perris, no mesmo ano na
Suécia, independentemente, apresentaram os primei-
ros resultados de estudos sistematicos em fami-lias,
utilizando a subdivisdo de Leonhard. Ambos demons-
traram agregacio familiar das alteracdes do humor e,
mais ainda, validaram a subdivisido da psicose mania-
co-depressiva, encontrando maior freqiéncia de
bipolares entre os familiares de bipolares e de
unipolares entre os parentes de depressivos
unipolares. A maioria dos estudos que se seguiram
concordam com estes autores tanto na agregacao fa-
miliar quanto na subdivisdo (Revisado em Meira-Lima
e Vallada, 1998).

Os resultados de estudos em familias de pacien-
tes com transtorno do humor podem ser sumarizados
assim: o risco de parentes em primeiro grau de indi-
viduos nio-afetados representativos da populacio
geral é de quase 1% para doenca bipolar e cerca de
5% para depressio unipolar. Quando comparamos
este risco com o dos parentes em primeiro grau de
pacientes com depressdo, observamos que, para doen-
ca depressiva unipolar, o risco esta aumentado apro-
ximadamente trés vezes, enquanto o risco de trans-
torno bipolar nesses familiares é quase o mesmo da
populacgio geral.

Finalmente, quando comparamos o grupo de fa-
miliares de individuos da populacio geral com o gru-
po de parentes em primeiro grau de portadores de
transtorno bipolar, verificamos que o risco para a
depressdo unipolar esta aumentado trés vezes, en-
quanto o risco para doenca bipolar nesses parentes
estd aumentado cerca de sete vezes. Com respeito a
elevada prevaléncia de depressio entre familiares de
bipolares, é importante lembrar que 10% a 20% dos
pacientes bipolares apresentam os primeiros episo-
dios como quadro depressivo (pseudo-unipolares)
(Kendell, 1988).

Estudos com gémeos
Entre os mais relevantes estudos com gémeos nos
transtornos do humor, podemos destacar:

e Bertelsen et al. (1977), investigaram na Dina-
marca 123 pares de gémeos e encontraram uma con-
cordancia, com relacdo a doenca bipolar, de 79% para
gémeos monozigéticos (MZ) e de 19% para gémeos
dizigoticos (DZ), enquanto na depressdo unipolar as
taxas de concordancia de MZ:DZ foram de 64%:24%.

e Torgersen (1986), em uma amostra noruegue-
sa de 102 probandos predominantemente unipolares,
encontrou um taxa de concordancia em MZ:DZ de
51%:20%.

° McGuffin e Katz (1991) investigaram, na In-
glaterra, 141 pares de gémeos em sua maioria
depressivos unipolares e observaram uma concordan-
cia entre MZ de 53% e em DZ de 28%.

e Kendler et al. (1993), em uma amostra de 486
gémeos suecos, verificaram uma concordancia de 69%
em pares MZ e de 34% em pares DZ.

Podemos inferir, com base nos dados apresenta-
dos acima, que a taxa de concordancia para proble-
mas do humor em gémeos MZ é duas a trés vezes maior
do que nos DZ, reforcando a hip6tese de um compo-
nente genético nessas enfermidades.

A maioria dos estudos realizados com gémeos,
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até o momento, permite estimar a herdabilidade na
depressio unipolar em torno de 40%, enquanto o
transtorno afetivo bipolar teria uma herdabilidade de
aproximadamente 70% a 80%.

Estudo com Adotados

Até o presente, podemos identificar poucos relatos de
investigacdes com adotados em disturbios do humor,
que sdo em sua maioria consistentes com a presenca
de um componente genético na determinacido das
enfermidades afetivas.

O primeiro estudo foi conduzido na Bélgica por
Mendlewicz e Rainer (1977), que verificaram 29
adotados com doenc¢a maniaco-depressiva e observa-
ram uma prevaléncia de transtornos afetivos em 31%
dos pais biolégicos desses individuos, comparada a
uma prevaléncia de 12% nos pais adotivos.

Um segundo estudo nessa area foi conduzido por
Cadoret (1978) que, estudando uma amostra de mies
com doencas afetivas (bipolar e unipolar), evidenciou
uma freqiiéncia seis vezes maior de depressao em seus
filhos adotados ao nascimento, comparados aos filhos
de mies com outras condicdes clinicas também
adotados ao nascimento.

Um outro estudo com adotados suecos, realiza-
do por Von Knorring et al. (1983) encontrou poucas
evidéncias de um componente genético em pais bio-
logicos de 56 doentes afetivos adotados. Entretanto,
questdes metodolégicas, como a baixa confiabilidade
das informacdes de fichas de seguro-satide que estes
utilizaram em suas investigacdes, podem explicar a
discrepancia com os demais estudos. Finalmente,
Wender et al. (1986) investigaram uma amostra dina-
marquesa de 71 adotados afetados por transtornos
de humor e relataram uma prevaléncia oito vezes
maior de casos de depressdo unipolar e quinze vezes
maior de casos de suicidio nos pais biologicos desses
individuos, comparados aos seus pais adotivos.

Apesar do numero limitado de investigacdes com
adotados, esses estudos sio em sua maioria consis-
tentes com a presenca de um componente herdado
na determinacido dos transtornos afetivos.

Estudos de Genética Molecular

Estudos de Ligacao

No que se refere ao uso de estudos de liga¢do nas doen-
cas afetivas, o transtorno afetivo bipolar tem sido o
mais freqiientemente estudado, provavelmente pela
maior herdabilidade deste transtorno. A historia dos

estudos de ligacio na doenca bipolar, como bem defi-
niu Risch e Botstein (1996) em sua revisio, asseme-
lha-se muito ao curso da doenca, com a euforia dos
achados positivos, sendo logo seguida pela depressio
da incapacidade de replicacdo dos mesmos.

A regido com maior numero de relatos de liga-
c¢do com doenca bipolar € a drea subterminal do bra-
¢o longo do cromossomo X (Xg28). Os primeiros estu-
dos de Winokur e Tana (1969) e Mendlewicz e Fleiss
(1974) demonstraram uma co-segregaciao da doenca
maniaco-depressiva com a cegueira para cores protan
e deutan, um marcador clinico com localizacio
cromossomica ja definida naquela ocasido. Mendlewicz
et al. (1980) pareceram confirmar este achado ini-
cial, verificando ligacdo entre a deficiéncia da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) com o dis-
tarbio bipolar, entretanto, problemas metodologicos
de caracterizacio dos afetados foram logo detectados
nesse estudo. Baron (1987) obteve uma alta probabi-
lidade de ligacdo ao X num estudo metodologicamente
rigoroso conduzido em genealogias de judeus, porém
ele mesmo reanalisou seus dados posteriormente com
marcadores moleculares de DNA e ndo confirmou a
ligacdo (Baron et al., 1993). Pekkarinen et al. (1995)
relataram novas evidéncias de um gene para o trans-
torno bipolar no cromossomo X, na regiio q24-27.
Entretanto, este resultado nio foi confirmado em um
outro estudo envolvendo 43 familias inglesas e brasi-
leiras (Vallada et al., 1997).

O primeiro relato de ligacio positiva com
marcadores moleculares do DNA ocorreu no estudo
de Egeland et al. (1987) numa amostra da comunida-
de Amish da Pensilvania. Nesse estudo, evidenciou-se
ligacdo entre doenca bipolar e marcadores da regido
11p15. Outros pesquisadores ndo conseguiram repli-
car este achado, e o préprio grupo de Egeland, quan-
do procurou reavaliar seus dados, verificou que o diag-
nostico de alguns membros havia mudado, levando a
diminuicido da evidéncia inicial (Kelsoe et al., 1989).

Evidéncias sugestivas de ligacdo com a regido
pericentromérica do cromossomo 18 foram relatadas
por Berretine et al. (1994 e 1997). Outro grupo inde-
pendente encontrou também ligacio com a regido 18p
e também alguma evidéncia de ligacdo com a regido
18g21; interessantemente esses achados ocorreram
apenas nas familias com transmissdo paternal da doen-
ca (Stine et al.,1995). Esses relatos sio dificeis de in-
terpretar, sobretudo porque os marcadores utilizados
cobriam regides tdo distantes uma das outras que os
tornam inconsistentes na confirmacio do achado ini-
cial de ligacao.
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Ainda sem nenhum achado definitivo, novos es-
tudos com marcadores polimoérficos mais adequados
vém sendo realizados, implicando as regides
cromossOmicas 4p16, 12q23-q24,21q22 e 22ql12-q13
(Risch e Botstein, 1996; Kelsoe et al., 2001).

Em resumo, a proliferacio de estudos, freqiien-
temente nio replicados e mostrando aparente liga-
¢do, pode refletir a falta de homogeneidade na deli-
mitacido do fenotipo com interferéncias da comorbi-
dade (coocorréncia de mais de um diagndstico no
mesmo individuo) ou das fenocépias (manifestacdes
semelhantes a doenc¢a em estudo, mas com origem nao-
genética). Podem também ser resultado da propria
complexidade etiol6gica da enfermidade que teria uma
heterogeneidade genética (O mesmo feno6tipo resul-
taria de diferentes locus génicos afetados em diferen-
tes familias) (Baron, 1997).

Estudos de Associagao

Varios genes candidatos tém sido investigados para
associacdo tanto no disturbio bipolar quanto na de-
pressdo unipolar. Com base na hipotese de disfuncao
dos sistemas monoaminérgicos cerebrais na doenca
bipolar, o primeiro gene candidato investigado foi a
tirosina hidroxilase, uma enzima que limita o ritmo
de sintese das monoaminas. Leboyer et al. (1990) re-
lataram associac¢do de polimorfismos destes genes com
doenca maniaco-depressiva, contudo este achado ndo
foi replicado por outros estudos.

Outras duas variantes genéticas relacionadas a
hip6tese monoaminérgica sio:

12- Substituicdo do aminoacido valina por
metionina na posicdo 108 (val108met) do gene, co-
dificando a enzima catecol-O-metiltransferase
(COMT) que afeta a atividade enzimatica e que tem
sido associada com pacientes bipolares cicladores
rapidos e com depressido (Li et al., 1997; Kirov et al,
1998; Ohara et al, 1998), embora nenhuma associa-
¢do com transtornos afetivos tenha sido detectada
entre este polimorfismo e uma grande amostra de
estudo multicéntrico (Biomed European Bipolar
Collaborative Group, 1997).

2%- Repeticdo polimoérfica na regido promotora
do gene codificando a monoaminooxidase A (MAO-
A) que Lim et al. (1995) relataram estar associada
ao transtorno bipolar, no que foram replicados por
Preisig et al. (2000), embora relatos negativos tam-
bém existam (Kunugi et al., 1999).

Em relacdo a depressio unipolar, apenas nos
ultimos anos tém surgido estudos moleculares, e
estes tém focado principalmente os genes relacio-

nados ao sistema serotoninérgico. Ogilvie et al.
(1996) foram os primeiros a relatar uma associacio
entre um numero varidvel de repeticbes em série
(VNTR) no segundo intron do gene que codifica o
transportador da serotonina (5-HTT) e depressdo
unipolar. Na tentativa de replicacio desse estudo,
Collier et al. (1996) ndo encontraram associacio com
depressio, mas verificaram uma freqiéncia maior
de uma variante deste polimorfismo num grupo de
doentes bipolares. Recentemente, uma variante que
consiste na delecido de 44 pares de bases, na regido
do promotor do gene SHTT que determina menor
atividade transcricional no gene, foi associada, numa
grande amostra populacional neozelandesa, com
maior risco de depressido frente a eventos de vida
(Caspi et al., 2003); esta mesma variante ja havia
sido relacionada com o transtorno bipolar em al-
guns estudos (Samochowiec et al., 2003), mas nido
em outros (Mendes de Oliveira et al., 1998).

Estudos de associacido dos transtornos afetivos
com variantes em outros genes ndo pertencentes aos
sistemas de neurotransmissio monoaminérgicos tam-
bém tém sido realizados. Entre alguns achados posi-
tivos nio replicados podemos destacar associacdes
com polimorfismos génicos do sistema GABAergico
(Oruc et al., 1997; Papadimitriou et al., 1998), com
variantes em genes do sistema renina-angiotensina
(Ariname et al., 1996; Meira-Lima et al., 2000), com
loci contendo repeticOes trinucleotidicas (Lindblad
et al., 1998; Meira-Lima, 2001) e com genes relacio-
nados ao metabolismo de fosfolipides (Friedman et
al., 2003; Meira-Lima et al., 2003).

Em sintese, os estudos de associacdo conduzi-
dos até o presente ndo foram capazes de estabele-
cer resultados definitivos, haja vista que a maioria
dos achados positivos ndo pode ser replicada, o que
sugere que possam tratar-se de falso-positivos de-
correntes de estratificacdes populacionais ou do
acaso (Carey, 1994).

O fato é que, em decorréncia do vasto numero
de genes candidatos, a probabilidade, a priori, de
que um dado gene investigado seja de fato relevan-
te na determinacio da doenca é muito baixa (Crowe,
1993), o que nos indica um longo caminho pela fren-
te na tentativa de uma investigacdo sistematica de
todos os possiveis candidatos.
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Conclusao

Um consistente conjunto de evidéncias indica a exis-
téncia de fatores genéticos na suscetibilidade para as
doencas afetivas. Os dados disponiveis no momento
nio identificam de modo inequivoco nenhum gene
de vulnerabilidade, mas a velocidade com que sur-
gem novas tecnologias e abordagens na area de gené-

tica molecular apontam que, provavelmente nos pro-
ximos anos, alguns dos genes relacionados a vulnera-
bilidade para a depressio e para o transtorno afetivo
bipolar serao identificados. Muito provavelmente, essa
identificacdo também propiciara uma revolucdo na
pratica clinica com os beneficios advindos da eluci-
dac¢do das vias bioquimicas relacionadas a patogénese
dessas doencas afetivas.
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