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Transtornos afetivos: pesquisa e
perspectivas para o futuro

Jair C. Soares’

Resumo
Neste breve comentario, areas particularmente promissoras de pesquisa basica e clinica que visam elucidar a etiolog
fisiopatologia dos transtornos afetivos sédo sumarizadas. Perspectivas para pesquisa e desenvolvimento futuro séo breverr
discutidas, com énfase particular em possibilidades para o desenvolvimento de novas intervengdes terapéuticas para e
transtornos.
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Abstract
Important new areas of basic and clinical research that attempt to elucidate the etiology and pathophysiology of mood disord
are briefly summarized. Particular emphasis is given to research that may contribute to the development of new therapeu
interventions for these disorders. Perspectives for development in these areas are briefly discussed, and future directions
suggested.
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Introducéo funcional (fMRI), quanto por espectroscopia (MRS), tem ocor-
Transtornos afetivos, unipolares e bipolares, sdo muitido nos ultimos anos. J& a anatomia, assim como processos fisi-
prevalentes na comunidade geral e na pratica clinica, e causaldgicos e neuroquimicos do cérebro de pacientes vivos come-
sofrimento humano importante, assim como perda econdmicam a ficar acessiveis ao estudo ditettEntre as alteractes
substancial para a socieddadedpesar de numerosas investi- anatdmicas identificadas, ha relatos de anomalias em cértex pré-
gacdes ao longo das Ultimas décadas, a etiologia e fisiopatoloffiantal, ganglios da base, cerebelo, e estruturas mediais do lobo
desses disturbios ainda sdo, em sua maior parte, desconhgmmiaporal®” AlteracGes funcionais, refletidas em alteracdes de
das. Recentemente, atrelados a avanc¢os consideraveis fi@ sangiiineo e metabolismo de glicose cerebrais, tém tam-
neurociéncias, um nimero cada vez maior de estudos basitgsn sido encontradas em varias dessas mesmas regides cere-
e clinicos tem se dedicado a tentar esclarecer a fisiopatologiais®”® Estudos preliminareis vivo de receptores cerebrais
desses disturbios. Neste breve comentario, areas de pesqsisgerem alteracbes nos sistemas serotonérgico e
particularmente promissoras em relagdo aos transtornos afetidlmpaminérgicd®!¢” Investigacdes com 31P e 1H MRS sugerem
serdo discutidas. alteracdes em processos de membrana e metabolismo
neuronais’®Em conclusédo, essas novas areas de pesquisa tém
Perspectivas para esclarecimento da fisiopatologia um potencial enorme para resultar na elucidagio dos mecanis-
Relatos recentes sugerem alteragfes anatdmicas discretasirass cerebrais envolvidos nesses disturbios. Tais mecanismos,
sim como altera¢®es funcionais e neuroquimicas no cérebro ke identificados, podem propiciar alvos especificos para o de-
pacientes com transtornos afetivésDesenvolvimentos apre- senvolvimento farmacoterapéutico futuro.
cidveis nas metodologias de tomografia computadorizada porOutra &rea recente de pesquisa € a investigacdo de processos
emissao de féton Unico (Spect), tomografia por emisséo dietracelulares pés-receptor, ou marcadores intracelulares de
pésitron (PET), e ressonancia nuclear magnética (MRI), tantansduc¢éo de sinais. Em varios estudos, tem-se tentado caracte-
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rizar disfungcBes em processos intracelulares pds-receptor garal, comprovadas.
pacientes bipolares e unipolat®¥:” Ha dados preliminares que Em relacdo ao tratamento dos distarbios bipolares, ha uma
sugerem que disfuncdes nesses mecanismos possam estapercepcdo cada vez maior de que o curso desses distlrbios é
volvidas na fisiopatologia desses transtornos, e que essas posis gravedo que sugerido pelos estudos initiaesque 40%-
sam ser importantes para o mecanismo de a¢do de medicagie® dos pacientes ndo responderdo satisfatoriamente ao litio.
efetivas para esses distUrbios. Tentativas inovadoras de estudavas medicacdes que sdo benéficas para a fase aguda, e pro-
esses processos diretamente no cérebro de pacientes vivos gawelmente também para a profilaxia desses distarbios ja
métodos de neuroimagem estdo em andanietite,avancos estdo disponiveis, como carbamazepina e valproato, e outras
nessas areas, quando disponiveis, serdo de suma importancigvas possibilidades comecam a ser testadas, como lamotrigina,
Novos estudos tém focalizado em tentativas de elucidac@abapentina, e topiramato, o que poderéa propiciar novas alter-
dos mecanismos de vulnerabilidade genética nos transtornaativas para pacientes refratarios, ou que sdo sensiveis aos efei-
afetivos. Juntamente com fatores ambientais, certos genes,tos colaterais do litio. O desenvolvimento de um estabilizador
combinacdes de genes, podem eventualmente conferir umi@ humor que néo contribua para aumento de peso corpéreo,
suscetibilidade aumentada para o desenvolvimento desses dige € um efeito colateral problematico e muito comum entre
turbios. Essas investigac@es tém sido dificultadas pelo fato deses pacientes, como se propde ser 0 caso para o topiramato,
esses transtornos provavelmente terem herangca multigénisara um desenvolvimento muito relevante. Estudos clinicos
Entre as investigacfes conduzidas, hd achados positivos intspecificos devem investigar esta possibilidade.
ressante® 32 mas até o momento, os resultados desses estudo&Em relagdo aos transtornos depressivos recorrentes, com
tém sido predominantemente negati¥g8A elucidacdo des- episédios mdltiplos, outro desenvolvimento importante é a
ses mecanismos podera oferecer no futuro oportunidades pacmstatacdo de que tais casos geralmente necessitardo de trata-
predizer o risco individual de se desenvolver esses transtonento medicamentoso por multiplos anos, e que se beneficiam
nos, ou para se predizer a probabilidade de resposta terapéuiiis de tratamento a longo prazo com as mesmas doses de
ca atipos particulares de tratamentos. Desenvolvimentos nestadicacdes antidepressivas que foram utilizadas para a fase
area podem também resultar em possibilidades futuras de aguda do tratamentbd.
tervencdes terapéuticas inovadoras como terapia genética. CorA depressdo em pacientes bipolares tem sido reconhecida como
0 progresso do projeto do genoma humano, e desenvolvimenim dilema terapéutico, sobre o qual h4, comparativamente, pou-
de novas metodologias para pesquisas genéticas, esta é waaformacao disponivElHa estudos sugerindo que tais casos
area de investigacé@o que devera ser muito beneficiada.  sejam menos responsivos a tratamento medicamentoso do que
Outra 4rea embrionaria de muita importancia tem sido o eficialmente se sup8%E comum que o tratamento antidepressivo
tudo do desenvolvimento cerebral, em rela¢éo a vulnerabilidadesses pacientes resulte em ciclagem para a Phanipie tal-
futura para os transtornos afetivos. Algumas linhas de investiez este possa contribuir para tornar esses pacientes cicladores
gacdo sugerem que insultos cerebrais precoces (em perigdpidos, refratarios ao tratameft®ortanto, o desenvolvimen-
intra-Utero ou neonatal), ou cedo na infancia, possam resultarfuturo de novas estratégias para este grupo particular de paci-
em mudancgas cerebrais permanentes, que eventualmente caestes serd muito relevante.
riam ou contribuiriam para uma predisposicdo ao desenvolvi- Comorbidades diagndsticas, como abuso de substancia, ou
mento de transtornos afetivos futuros. Alguns autores tém sudgeanstornos de personalidade, tornam o tratamento destes trans-
rido que infecc¢des virais, privages alimenticias, maus tratog@nos particularmente dificil, com taxas de refratariedade subs-
abuso na infancia durante o desenvolvimento podem estar ertmecialmente mais alta%®” Essas comorbidades tornam o
tais fatores®#2 Adversidades ao longo da vida também séo fatdratamento mais complexo, multifacetado, e intervencdes
res de risco importantés* Estresse sabidamente interage conpsicossociais, em conjunto com farmacol6gicas, assumem aqui
mecanismos neuro-hormonais, e pode afetar o desenvolvimeitgportancia fundamental.
cerebral, e também alterar fun¢des de &reas especificas no cérklodelos psicoterapicos que possam ser empiricamente tes-
bro ja desenvolvido, podendo eventualmente resultar em prediados e validados tém sido desenvolvidos, e esta é outra area
posicdo aumentada, ou inicio de um distlrbio afétitfidcsses de pesquisa essencial que deve se desenvolver nos proximos
mecanismos precisam ser investigados, e potencialmergros. Alguns exemplos ja existem de intervenc¢des especifica-
elucidados em estudos futuros, de modo que esta é uma areaneemte desenvolvidas para grupos especificos de pacientes, e

gue avangos importantes poderdo acontecer. que comecam a ser empiricamente testadas e valit#&tias.
_ gratificante ver que este campo do conhecimento comeca mais
Perspectivas para o tratamento e mais a buscar métodos de intervencéo que possam ser devi-

A busca de medicacdes antidepressivas que possam ter osmente testados, de modo que os tratamentos oferecidos aos
cio de acao mais rapido tem sido uma area importante em pagssos pacientes consistam de intervencdes cuja eficacia te-
quisa clinicd’™° Ha estratégias que tém sido propostas, masha sido devidamente examinada.
até o momento as alegac¢fes de que alguns tratamentos espe€-suicidio é muito freqliente em pacientes com transtornos
ficos tém inicio de a¢do mais rapido ndo tem sido, de maneifetivos, e é causa importantissima de perdas humanas. De

* Soares JC, Mallinger AG. Intracellular signal transduction dysfunction in bipolar disorder. In: Soares JC, Gershon. S, editors
Basic Mechanisms and Therapeutic Implications of Bipolar Disorder. New York (NY): Marcel Dekker; 1999: in press.
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maneira geral, ndo ha métodos satisfatérios para predizé-lo, etiopatogenia dos varios distlrbios psiquiatricos, inclusive dos
preveni-lo. Talvez o desenvolvimento de marcadores biologtranstornos afetivos. Progressivamente, novas alternativas te-
cos sensiveis, capazes de identificar precocemente paciengseuticas vao sendo identificadas e devidamente testadas. Isto
com alto risco para o suicidio, possa contribuir para avancass da a confianca de que no novo milénio teremos cada vez
significativos neste camé. mais recursos efetivos para oferecer aos pacientes que sofrem
desses onerosos transtornos.

Concluséo

Vivemos numa época muito estimulante e encorajadora pa#gradecimentos
a pratica psiquiatrica clinica. Avangos claros e decisivos estdoAgradececimentos a Sra. Hiroko Soares por assisténcia téc-
nos colocando cada vez mais proximos do esclarecimento diga na preparacao e revisdo deste manuscrito.
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