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Introdução

O componente genético nos transtornos afetivos
Alienistas europeus do século XIX, como Morel, Griesinger,

Maudsley e Kraepelin já observavam que os transtornos do
humor pareciam concentrar-se mais em determinadas famíli-
as.1 Kraepelin chegou a apontar o papel central do componente
genético quando delineou o conceito de Insanidade Maniaco-
Depressiva: “A causa desta enfermidade nós devemos procu-
rar, como parece, numa predisposição mórbida (...). Eu pode-
ria demonstrar (hereditariedade) em cerca de 80 por cento dos
casos observados em Heidelberg”.1

Desde essas observações clínicas tem-se procurado demons-
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Os estudos de epidemiologia genética fornecem consistente evidência de que o componente genético tem um
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trar a existência de um componente genético para os transtor-
nos de humor. Contudo, apenas nos últimos trinta anos as pes-
quisas de genética em psiquiatria adotaram uma metodologia
mais rigorosa e confiável para confirmar tais observações.

Os dados obtidos com a investigação em famílias de porta-
dores do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) confirmam a agre-
gação familiar dessa alteração do humor. Uma revisão realiza-
da por McGuffin & Katz2 de 12 estudos familiares encontrou
um risco médio sete vezes maior para TAB entre os parentes
de primeiro grau de probandos bipolares, comparado ao risco
observado na população geral.

Estudos realizados com adotados portadores de TAB demons-
tram uma prevalência pelo menos duas vezes maior de TAB nos

atualização
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pais biológicos se comparada a dos pais adotivos,3 indicando
que a agregação familiar deve-se mais a presença de um compo-
nente genético comum do que a um ambiente compartilhado.

Por fim, estudos comparando a co-ocorrência do TAB entre
gêmeos monozigóticos (MZ) e dizigóticos (DZ) evidenciam
uma concordância, em média, três vezes maior entre os gême-
os geneticamente idênticos (MZ) do que entre os DZ, que com-
partilham apenas parte de sua herança genética.4 Os estudos
com gêmeos permitem estimar um elevado coeficiente de
herdabilidade (h2) no TAB, ou seja, a magnitude do efeito ge-
nético na determinação do fenótipo bipolar estaria em torno de
75% a 86%.2,5

Portanto, os dados oriundos de estudos com famílias, gême-
os e adotados fornecem consistente evidência de que o compo-
nente genético tem um papel preponderante no risco para o
TAB e nos últimos anos abordagens de genética molecular vêm
sendo utilizadas na tentativa de identificação dos genes de sus-
ceptibilidade para esta alteração do humor.

As estratégias moleculares disponíveis atualmente são basi-
camente: a abordagem posicional, em que se busca a presença
de “ligação genética” do fenótipo bipolar com marcadores fí-
sicos nos cromossomos e a abordagem do gene candidato, na
qual se verifica uma possível associação entre enfermidade e
variações (polimorfismos) em determinados genes, escolhidos
para estudo por estar relacionados a hipóteses sobre a
fisiopatologia do transtorno.6

Estudos de ligação têm apresentado algumas regiões cromos-
sômicas positivas. Entretanto, os achados têm sido inconsis-
tentes.7 Uma das principais limitações dessa estratégia é o pres-
suposto de que a doença em estudo seja causada por um gene
de efeito maior.

Nas doenças genéticas complexas como o TAB, os estudos
de associação com genes candidatos oferecem uma alternativa
mais atraente, sobretudo, pela possibilidade de detectar genes
de pequenos ou moderados efeitos no aumento do risco para o
surgimento da doença.8

Os genes candidatos
A maioria dos estudos de associação no TAB tem se concen-

trado em genes candidatos relacionados com a síntese, trans-
porte, receptores e catabolização dos neurotransmissores
catecolaminérgicos e serotoninérgicos.9 Esses genes são,
indubitavelmente, importantes candidatos. Contudo, em decor-
rência da intensidade de pesquisas concentradas nesses
neurotransmissores, outros genes relacionados com interessan-
tes hipóteses fisiopatológicas permanecem não investigados ou
pouco estudados.

Alguns desses potenciais candidatos relacionam-se certa-
mente ao metabolismo dos fosfolípides. Isto porque os
fosfolípides representam nada menos que 60% do peso seco
do cérebro e constituem o principal componente das mem-
branas neuronais, determinando suas propriedades físico-quí-
micas, influenciando os receptores nela assentados e modu-
lando os processos de transdução de sinais que, em última
instância, fazem a ligação entre o receptor ocupado pelo neuro-
transmissor e a resposta neuronal.10

O papel do metabolismo dos fosfolípides na sinalização
intracelular

O estudo do metabolismo dos fosfolípides tem se revelado,
nos últimos anos, um promissor campo de investigação, sobre-
tudo, com a constatação de que a dupla camada de fosfolípides
da membrana celular não tem apenas um papel estrutural, mas
o de importante reservatório de moléculas pré-formadas de
mensageiros dos processos de sinalização intracelular.11

O metabolismo dos lípides é controlado por um grupo de
enzimas lipolíticas denominadas fosfolipases. Uma vez que o
receptor na membrana seja ativado pelo seu agonista, a ação
das fosfolipases é induzida. Estas irão hidrolisar fosfolípides
da própria membrana, liberando ácidos graxos e lisofosfolípides
que servirão como segundos mensageiros, ativando processos
de respostas celulares.12,13

As células dos mamíferos contêm diversas formas de
fosfolipases envolvidas nos processos de turnover fosfolipídico
e remodelação de membranas. Uma elevada atividade das
fosfolipases pode ter implicações patológicas, como perda de
fosfolípides da membrana, alteração de permeabilidade e in-
cremento na liberação de ácidos graxos bioativos, que resul-
tam em hiperatividade dos processos de transdução de sinais
pós-receptor. Tais processos podem ser relevantes para o
surgimento de manifestações neuropsiquiátricas.14,15

É importante ressaltar que evidências atuais acerca do meca-
nismo bioquímico dos principais compostos estabilizadores do
humor, utilizados no tratamento do TAB (lítio, valproato e
carbamazepina), indicam que essas drogas não possuem sua
ação principal nos neurotransmissores ou receptores, mas apre-
sentam efeitos inibitórios nos processos pós-sinápticos de
transdução de sinais modulados pelas fosfolipases.16

De um modo simplificado, a ocupação do receptor na super-
fície neuronal resultaria na mudança da configuração de uma
proteína G associada ao lado interno da membrana de
fosfolípides. Entre as ações da Proteína G está a ativação das
fosfolipases, incluindo fosfolipase A2 (PLA2), fosfolipase C
(PLC), fosfolipase D (PLD), que são subtipos da enzima clas-
sificados pela especificidade de sua ação em posições diferen-
tes dos fosfolípides.

As fosfolipases A2, por sua vez, podem ser subclassificadas
segundo suas características biológicas em: fosfolipase A2
secretória (sPLA2) e fosfolipase A2 citosólica (cPLA2). Essas
formas também podem se subdividir em forma dependente ou
independente do cálcio. Basicamente, elas hidrolizam
glicerofosfolípides da membrana originando lisofosfolípides e
ácidos graxos como o ácido aracdônico (AA) e outros precur-
sores das prostaglandinas e leucotrienos, todos mediadores
importantes das vias intracelulares de sinalização.17

A fosfolipase C, principalmente o subtipo gama (PLC-γ),
quando ativada, hidrolisa o fosfatidilinositol em moléculas de
segundo mensageiros como o diacilglicerol (DAG) e o inositol-
trifosfato (IP3). O diacilglicerol, devido à sua estrutura
lipofílica, permanece ligado à membrana onde irá ativar a pro-
teína kinase C (PKC) que fosforila uma série de proteínas (mu-
dando sua estrutura e função), promovendo assim ativação de
vários processos intracelulares, inclusive a transcrição do DNA.
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O inositol trifosfato, que é hidrófilo, difunde-se no citoplasma
e, ligando-se ao retículo endoplasmático, libera cálcio, um
importante mensageiro de processos intraneuronais. O inositol
trifosfato pode ainda ser reciclado por defosforilação, catalisada
por inositol fosfatases, para inositol livre, que será reincor-
porado à membrana.18

A fosfolipase D age sobre a fosfatidilcolina, liberando ácido
fosfatídico que pode ser convertido para diacilglicerol por ação
de fosfoesterases.

Metabolismo dos fosfolípides e TAB
Neste tópico foram levantados dados da literatura científica

que relacionam o metabolismo dos fosfolípides com o TAB.
Para tanto, foram realizadas buscas no banco de dados eletrô-
nico Medline, utilizando-se os termos “Bipolar Disorder”,
“Affective Disorders”, “Manic-Depressive Illness”, mais os
termos “phospholipids” e “phospholipases”.

Diversos estudos têm convergido em relatar que uma das
principais ações do lítio seria a inibição das enzimas inositol-
fosfatase. Assim, os níveis de inositol livre no Sistema Nervo-
so Central cairiam marcadamente com a terapia crônica do lítio
em concentrações relevantes. Como há uma limitada penetra-
ção do inositol livre através da barreira hemato-encefálica, essa
depleção do inositol reduziria uma possível superatividade na
via de sinalização do inositol trifosfato.19

Outros estudos demonstram ainda uma ação do lítio na redu-
ção da atividade da fosfolipase A2 inibindo a liberação de áci-
do aracdônico a partir dos fosfolípides da membrana. Estes
dados foram obtidos por dosagens de RNA mensageiro ou atra-
vés de medições da atividade das fosfolipases por métodos rá-
dio-enzimáticos ou fluorimétricos em cérebros de ratos croni-
camente tratados com lítio.20-22

Os estudos com valproato sugerem uma ação anticon-
vulsivante relacionada à estimulação da neurotransmissão
gabaérgica. Entretanto dados mais recentes apontam que o
mecanismo para os efeitos antimaníacos do valproato se dari-
am também no nível intracelular nos processos de transdução
de sinais. Chen et al23 demonstraram, experimentalmente, uma
inibição direta da proteína kinase C (PKC) e estudos posterio-
res também indicaram que a utilização do valproato em doses
clinicamente relevantes compromete o turnover do inositol
trifosfato. Esta ação seria um denominador comum entre lítio
e valproato - drogas estruturalmente diferentes com efeitos clí-
nicos similares de estabilização do humor.24,25

Embora os mecanismos de ação das drogas estabilizadoras
do humor não estejam definitivamente estabelecidos, um con-
junto de evidências aponta claramente para uma atividade de
inibição das vias intracelulares de transdução de sinais, suge-
rindo que uma hiperatividade das vias moduladas pelas
fosfolipases estaria envolvida no mecanismo fisiopatológico
que levaria ao TAB.

Estes dados estão em consonância com outros relatos da li-
teratura que demonstram uma maior atividade das fosfolipases
A2 em quadros psiquiátricos como Transtornos Afetivos26 e
Esquizofrenia.27

O modelo teórico de uma hiperatividade das fosfolipases no

transtorno do humor fornece explicações plausíveis para a ques-
tão da bipolaridade, haja visto que uma maior ativação dessas
enzimas conduziria ao incremento da liberação de ácidos graxos
precursores das prostaglandinas, superativando os processos
de transdução de sinais num estado que, posteriormente, pode-
ria resultar numa importante perda das reservas destes ácidos
graxos bioativos. Neste ponto, o mecanismo de transdução de
sinais seria prejudicado pela impossibilidade de liberação de
níveis adequados destes mediadores intracelulares.28

O lítio, por inibir uma superatividade da PLA2 como de-
monstrado in vivo,20 preveniria assim a excessiva liberação de
segundo mensageiro e suas conseqüências bem como sua even-
tual depleção.

Estudos de Genética Molecular
Poucos estudos investigando genes relacionados ao metabo-

lismo dos fosfolípides em portadores do TAB são encontrados
na literatura. Quase todos analisam enzimas da via de sinaliza-
ção fosfolipase C – inositol.

Turecki et al29 relataram associação entre alelos de uma re-
petição dinucleotídica polimórfica, localizada no 1º intron do
gene da fosfolipase C subtipo gama 1 (PLC-γ1) e TAB
(OR=1,88) examinando uma amostra de 136 portadores de TAB
com excelente resposta ao lítio e 163 controles saudáveis, além
de 32 famílias de pacientes com TAB. Lovlie et al30 investiga-
ram o mesmo polimorfismo numa amostra de 61 portadores de
TAB e 50 controles. Observaram uma tendência de maior con-
centração do alelo 5 nos pacientes bipolares (similar ao obser-
vado por Turecki et al). Contudo, com uma amostra bem me-
nor, não alcançou significância estatística.

A principal limitação dos achados obtidos com a PLC-γ1
decorre da variante investigada ser intrônica e provavelmente
não-funcional. Além disso, esses achados não foram replica-
dos quando Ftouhin-Paquin et al31 investigaram três novas va-
riantes desta feita em regiões codificantes do gene PLC-γ1.

As estruturas dos genes, codificando as enzimas inositol mo-
nofosfatase (IMPA1 e IMPA2) e inositol polifosfatase (INPP1),
vêm sendo analisadas intensamente na busca de variantes que
permitam estudos de associações com os genes candidatos,
sobretudo em pacientes bipolares que respondem ao lítio.32-35

Yoshikawa et al36 recentemente identificaram três polimor-
fismos no gene IMPA2 e encontraram uma associação de peque-
na magnitude (p=0,05) de uma mutação silenciosa no 2º exon
deste gene com o TAB. Neste caso, foi utilizada uma amostra
pequena de 96 indivíduos com TAB, e o achado indica que
estudos mais aprofundados precisam ser realizados com o gene
IMPA2. Este gene, coincidentemente, situa-se numa região
relacionada com o TAB (18p11.2) em estudos de ligação.37

Com respeito ao sistema fosfolipase A2, o único gene inves-
tigado em portadores de TAB foi o que codifica a fosfolipase
A2 secretória (sPLA2). Há um relato de associação positiva
entre alelos de uma repetição AAT no 1º intron do gene sPLA2
e o TAB numa amostra de 54 pacientes e 56 controles.38 Este
achado não foi reproduzido quando o mesmo polimorfismo foi
averiguado numa amostra maior, com 127 pacientes bipolares
e 223 controles.39 As investigações foram justificadas, na oca-
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sião, pela localização do gene na região cromossômica 12q23-
24.1, cuja posição foi relacionada por análises de ligação com
TAB.40 Contudo, os principais candidatos funcionais deste sis-
tema, as enzimas fosfolipase A2 citosólicas, permanecem sem
ter sido investigadas até o momento em portadores do TAB.

Conclusão
Em conclusão, considerando que os fosfolípides são subs-

tâncias fundamentais na composição química do cérebro e
requeridos para a estrutura de todas as membranas neuronais.
Visto que exercem importante papel nos processos de sinali-
zação intracelular, seu metabolismo surge como um impor-

tante foco para a investigação de uma base bioquímica dos
transtornos mentais.

Além disso, se considerarmos que há hoje uma convergên-
cia entre os estudos neuroquímicos de que o mecanismo de
ação das drogas estabilizadoras do humor ocorre nos proces-
sos de transdução de sinais regulados pelas fosfolipases e que
estas enzimas tem sua atividade geneticamente determina-
da,10 o estudo de polimorfismos genéticos das principais
enzimas reguladoras do metabolismo dos fosfolípides em
pacientes portadores de TAB apresenta-se como um promis-
sor campo de pesquisa na busca dos genes de susceptibilida-
de para este quadro afetivo.
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