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Transtorno bipolar
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Resumo

Os resultados de estudos de familias sugerem que o transtorno bipolar tenha uma base genética. Essa hipétese foi reforgac
estudos de adocdo e de gémeos. A heranca do transtorno bipolar € complexa, envolve varios genes, além de aprese
heterogeneidade e interacéo entre fatores genéticos e ndo-genéticos. Achados, que ja foram replicados, ja implicaranmos cromoss
4,12, 18 e 21, entre outros, na busca por genes de suscetibilidade. Os resultados mais promissores foram obtidos atravé
estudos de ligacdo. Por outro lado, os estudos de associacdo geraram dados interessantes, mas ainda vagos. Os estut
populactes de pacientes homogéneos e a melhor definicdo do fenétipo deverdo contribuir para avancos futuros. A identifica
dos genes relacionados ao transtorno bipolar ira permitir o melhor entendimento e tratamento dessa doenca.
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Abstract

Family studies of bipolar disorder have suggested that the illness might have a genetic basis. This hypothesis has been :
supported by twin and adoption studies. The inheritance of bipolar disorder follows a complex pattern likely includitytiaontri
of several genes, heterogeneity, and interaction of genetic and non-genetic factors. The search for specific susceystingity gen
now generated replicated findings on chromosomes 4, 12, 18 and 21, and possibly several others. The most promising results t
been obtained using the linkage strategy, while the association studies have generated perhaps stimulating, but less defini
findings. Further progress may benefit from studies of homogeneous patient populations and an improved phenotype definitic
Identification of bipolar-disorder genes will contribute to better understanding and treatment of this illness.
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Introducéo grande variabilidade de riscos, de acordo com os critérios diag-
O transtorno bipolar (TBP) é uma condicao psiquiatrica relaydsticos utilizados.
tivamente freqliente, com prevaléncia na populagdo entre 1% &ntretanto, quando analisados conjuntamente, esses estu-
2%. E caracterizado por episodios de alteragdo do humor @és encontraram um risco 8 a 15 vezes maior em relac&o a preva-
dificil controle — depress&o ou mania (bipolar I) ou depresséaéncia na populagéo em geral. Os estudos de familia, isolada-
hipomania (bipolar I1). Os sintomas podem aparecer em quahente, ndo provam a natureza genética (ao invés da familiar) da
quer idade, sendo mais comum o surgimento entre o inicio dadenca. Ja os estudos de adoc&o e de gémeos tém maior poder
segunda e meio da terceira década de vida. A etiologia da doge-disting&o entre os componentes genéticos e ambientais. No
¢a ainda nao € conhecida, mas muitos estudos apontam pagago do TBP, esses estudos fornecem evidéncias de uma natu-
existéncia de disfungdes complexas, incluindo alteragdes naga genética para a doenca (Gershor®er aldat® para revi-
receptores e nos pos-receptores de neurotransmissores. sges).

Inato ou adquirido? O que é herdado?

Alguns dos primeiros dados sobre a agregacao familiar doAlém de sugerirem a presenga de um componente genético
transtorno bipolar provém de estudos conduzidos no final dggira o TBP, os estudos de familias também indicam a possibili-
anos 50. Esses estudos determinaram a prevaléncia do TBfagle de outras condi¢des psiquiatricas fazerem parte de um
de outras doengas psiquiatricas entre parentes de probangggmo espectro fenotipico. Em outras palavras, essas condi-
com TBP e, em alguns casos, entre parentes de individugges podem ser todas manifestagdes diversas de uma mesma
controle saudaveis. Como pode ser visto na tabela 1, ha umedisposicéo genética. A depressao unipolar é encontrada mais
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¢do de um Unico gene — ou por ser o trago monogénico, ou
porque apenas um entre os diversos genes envolvidos é
polimérfico naquela familia.

Tabela 1 - Riscos de morbidade (%) de distirbio bipolar e de depressao
unipolar em parentes de primeiro grau de probandos com DBP.

Estudo Disturbio bipolar Depresséo unipolar o
Stenstodt 6o . A busca pelos genes de suscetibilidade

enste . . . ~
Perris? 102 105 Estudos de ligacéo ' _ o
Angst® 3.7 1.2 Os estudos de ligacao genética do TBP ja ocorrem ha mais de
Goetzl et al.* 4.0 21.0 ~ Z : . . P
Helzer & Winokur® =0 120 trés dggadas. Qs primeiros estudos promissores originaram-se
Gershon et al.¢ 3.8 6.8 de analises de ligagdo com o cromossonibZX2°Entretanto,
g;fgrf::ghéhapmans o o9 houve uma série de problemas metodolégicos com esses estu-
Angst et al.® 5.6 6.2 dos, além de falha em reproduzir os achados relacionados a
Isulang ?t T';fo i-g i-; regido cromossdmica Xg28’Também malsucedidas foram as
aylor et al. . . . . ... .
Gorshon ot al 2 8.0 149 tentativas de reproduzir os resultados, |n|C|aIment§~prom|sso—
Baron et al.* 4.5 16.3 res, com os marcadores do cromossomo 11p, regido que con-
Fieve et al.** 29 8.4 - . . . : .
Coryell et als 7o 224 tém o gene candidato da tirosina h|_droxn§§%. N ]
Tsuang et al. 1 3.9 9.1 Na década passada, entretanto, diversas regides atrairam aten-
Rice et al.'” 10.6 24.3

¢do, tanto pelo poder de ligacéo relatado, como pelos resulta-
dos de vérios estudos independentes.

Um dos cromossomos mais estudados foi o 18. Apés o
relato inicial por Berrettini et &P, que sugeriu a presenca
freqlientemente entre parentes de probandos com TBP do gieeligacdo com a regido pericentromérica, diversos outros
em parentes de controles psiquiatricamente saudaveis. Ougstudos confirmaram esse achdt8Além disso, outros
condigéo que possivelmente faz parte do espectro bipolar @studos sugeriram ligacdo com pelo menos duas outras re-
transtorno esquizoafetivo, do tipo maniaco. Ja em relagéogies distintas no braco longo do cromosséhitPor outro
outras entidades, como ciclotimia, transtornos de personalidado, estudos metodologicamente corretos ndo encontra-
de, de alimentac¢édo ou alcoolismo, os dados sdo mais amidm a presenca de ligagdo, sugerindo a existéncia de hete-
guos. Todas essas condi¢cBes ja foram, em varios estudasgeneidade genética. Outra regido de ligacdo promissora,
implicadas como parte do espectro bipolar, mas as evidéncjaseproduzida, é a regido cromossdmica 2EtAtualmen-
séo ainda ténues. te, uma das ligagdes encontradas mais poderosas localiza-

se na regido 12q23-g24Por ultimo, o achado de ligacao
Como a doenca € transmitida de uma geracao para significativa com o cromossomo 4pt6oi confirmado em
aoutra? ao menos um estudd.

Desde 1969, diversos grupos propéem que o TBP tenhaEstudos adicionais também relataram outras ligacées signifi-
uma heranca dominante ligada ao X. As observacdes ini@ativas, com resultados que, apesar de ainda néo reproduzidos,
ais que geraram esta hipotese foram a auséncia relativagh#ecem ser bastante promissores. Ha, por exemplo, os resulta-
transmisséo pai-filho e a presenca de ligagdo com o daltdes do rastreamento do genoma da amostra do NIMH, que
nismo protan-deutarf®?? Esses resultados estimularamsugerem a existéncia de diversos loci de suscetibilidade nos
novos estudos: alguns refutam e outros sustentam a hipgremossomos 1, 6, 7, 10, 16 e*2@utro estudo recente sugere
tese de heranca ligada ao X. Resultados mais recentes ki nas regides 13932 e 1g32.
gerem que a regido cromossdmica Xq26 seja a portadora d&/ale notar também os dados do estAdush que avaliou a
suposto locus do TBP.No entanto, é improvavel que a ligacdo entre um potencial fator de protecdo e marcadores ge-
transmisséo pelo cromossomo X ocorra em todas as famitiéticos. Este estudo sugere a presenca de um ou mais loci que
as com TBP, ou mesmo em proporcao significativa delas.aumentariam a probabilidade de ndo-acometimento entre pa-

Conforme discutido por Hebebrat{gssa transmisséo im- rentes de probandos com TBP. Foram encontrados dois loci no
plicaria que todas as filhas de homens afetados fossem tacnemossomo 4, um na regido 4p e outro na regidb 3q.
bém afetadas (ou ao menos uma grande proporc¢ao delas, de-
vido a penetrancia incompleta), o que néo € visto em dad&studos de associacéo
de prevaléncia em familias. Resultados igualmente conflitantesOs estudos de associagdo sdo freqiientemente vistos como
vieram de estudos que testaram o modelo autossémico ctEmplementares aos estudos de ligacéo. Maior interesse foi dado
heranga. Os resultados dos estudos de segregacdo sdo meéspossiveis genes candidatos, isto é, genes que, de acordo
bem compreendidos se interpretados como geradores de ¢im conhecimento prévio, estariam possivelmente relacionados
poteses e ndo como forma de verificagéo delas. Podem ajudaraumento de suscetibilidade para TBP. Exemplos incluem os
nas analises parameétricas de liga¢éo, mas seu valor ndo dge&res da tirosina hidroxilase, do transportador de serotonina,
ser superestimado. A opinido atual &€ que o TBP seja herdadi@ersos genes receptores ou genes envolvidos na regulacéo da
como um trago oligogénico ou multifatorial. Também é posstransducéo de sinal. Até o presente momento, nenhum dado
vel que algumas familias com a doenca apresentem segregansistente e reproduzido emergiu desses estudos.
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Repeti¢cdes de trinucleotideos e antecipacéo determinada. Um fendtipo mais proximo a condi¢éo genética
Diversos transtornos neurovegetativos, nos quais ocorreda doenca seria mais adequado para a analise genética.
fendmeno da antecipacéo (inicio mais precoce e formas mai€dutro problema, também relacionado ao diagnéstico, é a
graves da doenca a cada nova geracdo), sdo causados peiaavel heterogeneidade da doenca. A heterogeneidade
expansdo de sequéncias de repeticdes de trinucleotideos, $erna mais dificil a pesquisa por genes de suscetibilidade.
do mais comum a repeticdo de CAG. Diversos estudos de ésstudos de subgrupos homogéneos séo vantajosos. Entre-
guizofrenia e TBP sugeriram a ocorréncia de antecipacéo négnto, subgrupos de TBP n&o s&o facilmente reconhecidos,
sas duas condicdes, desencadeando, com isso, a buscanenn bem estabelecidos. Uma abordagem promissora é classi-
repeticGes instaveis de trinucleotidéoAté o momento, os ficar os participantes da pesquisa de acordo com a resposta
resultados sdo negativos ou duvidosos. Mesmo os estudas tratamento — profilaxia com litfé,ou outras formas de
gue demonstraram um aumento no comprimento de CAG, néf@tamento, como com fluvoxamine na depresséo rffaior.
encontraram nenhuma associagdo entre o tamanho da expAgoredita-se que as familias de probandos com doenca de
sdo e as caracteristicas clinicas da doenca, como idade de iniigioio precoce tenham maior grau de “carga genétican-

dos sintoma&’ do assim um subgrupo particularmente interessante para
pesquisa. Outra forma de definigdo fenotipica seria combi-
Direcdes futuras nar o diagnéstico clinico a marcadores biologicos. Alguns

O conhecimento sobre a biologia e a genética do TBP avates achados mais promissores dos estudos de ligacéo fo-
cou muito. O TBP é uma das condicdes psiquiatricas na quatam obtidos a partir de populacdes etnicamente homogéne-
identificagdo de genes parece ser mais provavel. Ao mesme, como 0s franco-canadenées, populacddmist* ou
tempo, os pesquisadores concordam que algumas melhorasstarriguenho®
metodoldgicas sdo necessarias para que tal objetivo seja atinApesar de todas essas estratégias ainda precisarem provar seu
gido. Um dos pontos essenciais é definir adequadamentevalor na busca pela identificacéo de genes que predispdem ao
fenotipo. O diagnostico clinico, estabelecido através de critér-BP, tal descoberta certamente tera implicagcdes importantes, tan-
os diagndsticos, é confiavel, mas sua validade ainda ndo foino entendimento, como no tratamento dessa grave condi¢éo.
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