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Resumo: O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma
doenca psiquidtrica cronica caracterizada por oscilagdes ou
mudangas ciclicas de humor. Classificado em Tipo | (predo-
minio de episédios manfacos) forma mais severa da doenca
e o Tipo Il (predominio de episddios hipomaniacos). Possui
origem multifatorial, incluindo influéncias ambientais, bioldgi-
cas e genéticas acometendo cerca de 1% a 2 % da popula-
cdo geral. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo
da literatura nas bases de dados eletronicos abordando o
transtorno de humor bipolar com o papel do Fator Neuro-
tréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e alteracdes molecu-
lares. Devido ao elevado indice de pacientes acometidos e as
diversas hipdteses estudadas por pesquisadores para eluci-
dar os mecanismos envolvidos na doenca, este estudo faz-se
necessdrio a fim de contribuir na compreensdo da mesma.
Conclui-se, que embora haja diversos estudos relacionando
polimorfismos a predisposicdao do THB a fisiopatologia da
doenca ainda ndo foi elucidada completamente, necessitando
de pesquisas adicionais com o intuito de auxiliar na compre-
ensdo e progressao da mesma.

Descritores: Transtorno de Humor Bipolar; Fator Neu-
rotréfico Derivado do Cérebro (BDNF); Alteracdes Genéti-
cas, Polimorfismos.
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Abstract: The Bipolar Disorder (BD) is a chronic psychia-
tric disease characterized by mood oscillations or mood cyclic
changes. It is classified as Type | (one or more manic episo-
des), the most severe kind of the disease, and Type Il (one
or more hypomanic episodes). Its causes clinical variations
between individuals, and the contributions may come from
environmental, biological and genetic factors, epidemiologic
varies among 1% to 2% of general population. The purpo-
se of the present study was to perform a literature review
on electronic data base approaching bipolar disorder with
the role of Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) and
molecular changes. Due to the high rate of patients affec-
ted and the various hypotheses studied by researchers to
elucidate the mechanisms involved in the disease, this study
is necessary in order to contribute to the understanding of
it. It was conclude that, even though there are many studies
relating polymorphisms to predisposition do bipolar disorder,
the physiopathology of the disease was not elucidated com-
pletely yet, and additional researches are needed in order to
help understanding its progression.

Keywords: Bipolar Disorder; Brain Derived Neurotro-
phic Factor (BDNF); Genetic Changes, Polymorphisms.
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l. Introducio

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é a sexta causa
mais comum de incapacidade entre jovens e adultos e um
dos trés distlrbios psiquidtricos mais comuns, além de es-
quizofrenia e depressdo. E uma doenca crénica caracterizada
por dois ou mais episédios de oscilagdes de humor com-
preendendo diferentes fases: manfaca (euforia), hipomaniaca,
depressdo e mista, que ocorre normalmente entre a adoles-
céncia e o inicio da fase adulta. A fase maniaca € represen-
tada, principalmente, por sintomas intensos. Nesta, todas as
demonstracdes de sentimentos sdo extravagantes: sensacao
de euforia (independentemente dos eventos ocorridos), ex-
trema irritacdo, sensacdo de poder, elevacdo de energia fisi-
ca, aceleracdo cognitiva e hiperatividade. A fase hipomanfaca
é caracterizada por sintomas mais brandos quando compa-
rado a fase manfaca. No estdgio de depressdo observa-se o
oposto da fase manfaca: reducdo do humor, sentimento de
tristeza acompanhado de melancolia, perda de interesse nas
atividades, baixa autoestima, entre outros. Jd o estado misto
ocorre quando o estdgio de mania ou hipomania e depres-
sdo se alternam por um periodo instdvel. Os pacientes com
caracteristicas graves de mania ou depressdo podem apre-
sentar sintomas psicdticos, como alucinagdes e delirios "2 3,
Todos os pacientes portadores do THB tém episddios ma-
nfacos ou hipomaniacos, mas ndo necessariamente tenham
episédios depressivos “,

O Transtorno de Humor Bipolar é subdivido em Trans-
torno de Humor Bipolar tipo |, que € a forma mais grave da
doenca, sendo caracterizado, principalmente, por episddios
severos de mania, depressdo ou episddios mistos. O Trans-
torno de Humor Bipolar tipo Il € a forma mais branda, sendo
definido por episédios hipomanfacos 3. A fisiopatologia da
doenca ainda € muito complexa, pois envolve muiltiplos fato-
res, incluindo influéncias ambientais e genéticas, como genes
relacionados com a predisposicdo e polimorfismos respon-
sdveis por alteracdes nas funcdes celulares. Estudos prévios
relataram que existem contribuicdes bioldgicas significativas
para a etiologia do transtorno. Dentre estas destacam-se
as vias de sinalizacdo celular responséveis pela regulacdo da
neuroplasticidade e sobrevivéncia das células e, também, a
diminuicdo dos niveis do Fator Neurotréfico Derivado do
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Cérebro (BDNF). Tais fatores acarretam uma reducdo da
neurogénese e o aumento da vulnerabilidade celular >.

O nivel de estresse pode predispor ao desencadeamento
da doenca e influencia diretamente no curso da mesma. Os
pacientes bipolares apresentam uma desregulacdo no eixo
hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA), que € responsavel pela
modulacdo do estresse ¢’. Essas diversas hipdteses, corre-
lacionadas, tornam o tratamento e o diagndstico de dificil
acesso e entendimento. Os estudos de Emil Kraepelin (1899)
foram decisivos no curso da doenca, pois separaram as psico-
ses em dois grupos, a deméncia precoce e a insanidade mani-
aca-depressiva, servindo como base para as classificacdes de
diagndsticos usadas hoje em dia & Os critérios de diagndsti-
cos mais utilizados pelos profissionais de salide mental para
determinar o Transtorno de Humor Bipolar sdo estabeleci-
dos pela Organizagdo Mundial de Salde e pelo Manual de
Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais, 4 edicdo
(DSM-IV-TR), sendo que as classificacdes da doenca sdo de
acordo com os estdgios. Segundo a Classificacdo Interna-
cional de Doencas, 10* edicao (CID-10 F31) o transtorno
afetivo bipolar se enquadra entre os transtornos do humor
(afetivos) *°. A expectativa de vida dos pacientes é reduzida
em 25 a 30 anos em comparacdo com individuos sauddveis,
pois normalmente possuem um estilo de vida sedentdrio ele-
vando o risco doencas cardiovasculares, neuroldgicas e dis-
tdrbios metabdlicos e tendem a exibir mais comportamentos
de risco do que individuos saudaveis "!. O THB tem a maior
taxa de todas as doencas psiquidtricas. Aproximadamente
26% do pacientes tentam suicidio, sendo que 4% conseguem
efetivamente. Quando os pacientes sdo diagnosticados e tra-
tados corretamente, esse indice diminui cerca de 10% "2,

Tendo em vista as diversas hipdteses sugeridas por pesqui-
sadores nos Ultimos anos para tentar elucidar a fisiopatologia
do THB, faz-se necessdria a ampliacdo de estudos da drea.
Vale ressaltar a alta prevaléncia afetando aproximadamente
254 milhdes de pessoas no mundo inteiro, sendo 2,4 milhdes
de pessoas no Reino Unido, 12 milhdes nos Estados Unidos
(EUA) e cerca 7,6% de pessoas afetadas no Brasil > ', J4 na
populacdo em geral, o indice varia entre 1,0% e 2,0%. Assim,
fica evidente que o THB é um problema de sadde de signifi-
cativa relevancia mundial "°. Em decorréncia de um diagnds-
tico tardio ou ineficaz, deve-se considerar a elevada porcen-
tagem de pacientes que possuem restricdes de desenvolver
suas fungdes sociais e pessoais. Em razio disto, este estudo
€ de suma importancia. O presente trabalho teve como ob-
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jetivo realizar uma revisdo sistemdtica da literatura nas bases
de dados eletrénicas PUBMED, SCIENCE DIRECT e SCIE-
LO em busca de artigos originais e de revisdo abordando o
transtorno de humor bipolar destacando o papel da neuro-
trofina Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e
polimorfismos genéticos. Nesta perspectiva, teve como ob-
jetivo complementar auxiliar profissionais da satdde na com-
preensdo dos principais mecanismos envolvidos na doenca.

. Neurotrofinas

As neurotrofinas ou fatores neurotrdéficos constituem um
grupo de proteinas que auxiliam na sobrevivéncia dos neu-
rénios ligando-se aos receptores nas termina¢des neuronais.
Apds serem internalizadas, algumas sdo transportadas para o
corpo celular do neurdnio dando origem a proteinas partici-
pantes dos processos de crescimento, desenvolvimento e so-
brevivéncia neuronal. As demais neurotrofinas sdo transpor-
tadas para a terminacdo neuronal sendo responsaveis pela
conservacdo da integridade do neurdnio pds-sindptico 6.

O Fator de Crescimento Nervoso (Nerve Growth Factor
- NGF) foi o primeiro membro da familia das neurotrofinas
a ser descoberto em 1951, molécula que em 1986 rendeu o
Prémio Nobel. O segundo membro foi o Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro (BDNF) em 1982. A familia das neuro-
trofinas € formada principalmente pelo fator de crescimento
nervoso (NGF), o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), a neurotrofina-3 (NT3), a neurotrofina-4/5 .

As fun¢des das neurotrofinas sdo reguladas por recepto-
res da familia tirosina-quinase (TrKATrKB e TrKC), embora
possam se ligar com menor afinidade ao receptor p/5NTR
(membro da familia do fator de necrose tumoral). O Fator
de Crescimento Nervoso interage com os receptores TrkKA
que é a molécula que desempenha um papel fundamental
na regeneracdo de nervos periféricos e o BDNF ativa prin-
cipalmente os receptores TrKB. Neurotrofina-3 (NT3), neu-
rotrofina-4/5 possuem ligacdo ao receptor TrKC '8, Hd uma
hipdtese que neurotrofinas, como o Fator Neurotrdfico ce-
rebral (Brain-Derive Neurotrophic Factor/BDNF) e os neu-
ropeptideos induzidos por BDNF, possuam papel importante
nas desordens afetivas 7', Apds a exposicdo ao estresse cro-
nico, ocorre uma diminuicdo dos niveis de BDNF e também
de outras neurotrofinas. Consequentemente, hd reducao da
neurogénese, diminui¢do da formacdo dendritica e aumento
da vulnerabilidade celular .
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Ill.  Papel do Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF) no Transtorno de Humor Bipolar

O Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro possui impor-
tante funcdo na diferenciacdo e sobrevivéncia dos neurdnios
do sistema nervoso central (SNC), na regulacdo da plastici-
dade sindptica, neurogénese, na aprendizagem e na memdaria
na fase adulta. Estd envolvido, diretamente, no crescimento
e na plasticidade neuronal do hipocampo e da amigdala '
%, Estudos sugerem que mudancas na neuroplasticidade, na
capacidade de resisténcia da célula e na conexdo neuronal
sdo as principais descobertas neuropatoldgicas da doenca 2.

As alteracées nos niveis de BDNF em pacientes portado-
res de THB estdo sendo descritas, ultimamente, como os
principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenca
2122 BDNF no sangue periférico pode ser dosado no soro
e no plasma sanguineo e estes niveis possuem uma signifi-
cante relacdo com os niveis do BDNF no liquido cefalorra-
quidiano (LCR), pois esta neurotrofina atravessa a barreira
hematoencefdlica sendo plausivel que os niveis periféricos de
BDNF informem seus niveis cerebrais. No THB, esses dados
se tornaram aliados na compreensio da fisiopatologia da do-
enca, pois entende-se que os niveis de BNDF se alterem de
acordo com o estdgio do transtorno, ou seja, mania, depres-
sdo e eutimia 2.

Os niveis de BDNF no soro de pacientes bipolares nos
episédios maniacos e depressivos encontram-se diminuidos,
restabelecendo-se aos niveis normais na eutimia. Essa neu-
rotrofina também se mostrou diminuida na progressdo da
doenca, pois foram encontrados niveis baixos em individuos
na fase crénica ou na fase final da doenca quando compa-
rados com individuos na fase inicial. Sabe-se que os niveis
séricos da molécula de BDNF estdo reduzidos nos pacientes
com depressdo maior e transtorno de humor bipolar 25,
Assim, sugere-se que o BDNF represente uma importante
funcdo na progressdao do THB, podendo ser considerado um
biomarcador 26?7/,

Os niveis de BDNF também podem ser influenciados pela
idade. Em pacientes jovens, os niveis tendem a ser semelhan-
tes com individuos saudéveis ?’. Estudos prévios relataram
que jovens com THB tratados no inicio da doenca apresen-
tam menor toxicidade sistémica, evidenciando a importancia
de diagndstico e intervengdo precoce %, Por outro lado, se-
gundo Magalhies e colaboradores (2012) a toxicidade estaria
mais relacionada ao nimero de episédios do que a idade,
a cada episddio ocorre mais prejuizo cognitivo e disfuncao



celular ao retornar a fase de eutimia ?. Diversos sdo os far-
macos com a¢des para estabilizar o humor que s3o capazes
de aumentar os niveis de BDNF no hipocampo. O litio é
um dos representantes farmacoldgicos caracteristicos com
funcdo de elevar os niveis desta neurotrofina. Tal firmaco
possui propriedade anti-apoptdtica, evitando a atrofia celular
e promovendo a neuroprotecio ¥, Existem ainda indicativos
de que o tratamento bem-sucedido da mania associa-se com
a normalizacdo dos niveis da neurotrofina *°,

Um estudo avaliou os niveis de BDNF no plasma de pa-
cientes bipolares com a doenca em longo prazo (+/- 20 anos
de doenca) em comparacao com individuos saudaveis. Os
pacientes com THB na fase de mania apresentaram um au-
mento de 1,90 vezes nos niveis plasméticos de BDNF (p =
0,001), enquanto que os doentes em remissdo apresentaram
um aumento de 1,64 vezes nos niveis plasmaticos de BDNF
(p = 0,03). Assim, conclui-se que os pacientes com a doenca
em longo prazo apresentam altos niveis de BDNF na circula-
cao 2. No entanto, os mecanismos de acdo da reducdo dos
niveis plasmdticos de BDNF ainda ndo estdo completamente
elucidados #.

IV. Genética do Transtorno de Humor Bipolar

De acordo com alguns estudos, a genética representa um
forte componente para o desenvolvimento do transtorno
de humor bipolar. Individuos podem possuir uma predispo-
sicdo ao transtorno através de acles e interacdes de mdl-
tiplos genes que em conjunto com fatores ambientais po-
dem propiciar o surgimento da doenca. Diversas hipdteses
estdo sendo utilizadas para identificar regides do genoma e
dos genes para que se possa compreender a fisiopatologia
da doenca. Estudos como de ligagdo, estudos de associacao
de genes candidatos e estudos de associacdo do genoma se
fazem presentes?.

Estudos realizados com gémeos idénticos (monozigdticos),
irmdos de adocdo e familias com mais de uma pessoa por-
tadora do transtorno de humor bipolar ressalvam a ideia da
etiologia multifatorial da doenca, em que, fatores genéticos e
fatores ambientais estdo interligados no desenvolvimento do
transtorno. A prevaléncia entre gémeos monozigdticos varia
de 61% a 75% e o risco de desenvolver THB em parentes de
primeiro grau de um portador encontra-se entre 1,5% e 15%.
A importancia da participacido dos fatores ambientais esclare-
ce a ocorréncia de gémeos monozigdticos, que compartilham
grande parte do genoma, onde sé um desenvolve o THB 2,
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As alteracdes moleculares possuem associagdo com a sus-
cetibilidade do desenvolvimento do THB. Entre eles estdo
principalmente, os genes envolvidos com os sistemas de
neurotransmissdo, o gene transportador da serotonina (5-
HTTR), gene da enzima que degrada as catecolaminas (Cate-
chol-O-Methyltransferase — COMT) e o gene da enzima que
degrada as monoaminas (Monoamine Oxidade — MAQO). O
gene envolvido com a maturagao e a sobrevivéncia neuronal,
o Fator Neurotrdfico cerebral (BDNF) e mudancas na via de
sinalizacdo intracelular do monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) 3334,

O gene da neurotrofina BDNF estd fortemente associado
com a predisposicdo do desenvolvimento do THB.  Este
gene possui uma estrutura complexa composta por || exons
e nove promotores funcionais, esta localizado no cromosso-
mo |1 e possui um polimorfismo de base unica (single nucle-
otide polymorphism — SNIP) rs6265 ¥, O polimorfismo é de-
finido por uma substituicdo nucleotidica de uma guanina por
uma adenina no nucleotideo 196 levando a uma substituicio
de aminodcido valina por uma metionina (Val/Met) no cédon
66 do BDNF em humanos (Val66Met). Essa substituicdo afe-
ta o transporte intracelular e secrecdo da molécula, ocasio-
nando a reducdo da sua secrecdo e associando-se as disfun-
¢Oes relacionadas ao estresse como ansiedade e depressiao
235O polimorfismo Val66Met também esta associado na
morfologia cerebral, pois a presenca do alelo Met conduz a
trés defeitos de tréfico celular: a diminuicdo da variacdo da
distribuicio do BDNF em dendritos neuronais, a diminuicdo
do BDNF variante para granulos de secrecdo e a insuficiéncia
da regulacdo da secrecdo. Os pacientes portadores do alelo
Met66 geralmente possuem volumes menores de substancia
cinzenta do cérebro *.

O sistema dopaminérgico tem sido extensivamente es-
tudado em THB *. A enzima que degrada as catecolami-
nas (Catechol-O-Methyltransferase — COMT) exerce um
importante papel na degradacdo dos neurotransmissores,
dopamina, epinefrina e norepinefrina. O gene que codifica
essa enzima contém um polimorfismo de nucleotideo unico
(rs4680) que altera um cddon de valina para um cédon de
metionina (Val/Met) na posicdo 158 da forma ligada a mem-
brana e na posicao 108 da forma soltvel (Vall08/158Met),
localizado no cromossomo 22qlle tem sido associado com
a esquizofrenia e o transtorno de humor bipolar 38,

As disfuncdes da Monoamina Oxidase (MAQO) estdo asso-
ciadas aos niveis anormais de neurotransmissores, tais como
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a serotonina que sdo essenciais nos transtornos de humor.
Este gene codifica a enzima que degrada as monoaminas,
como ©os neurotransmissores serotonina, noradrenalina
e dopamina. Existem duas formas descritas, a MAOA que
exerce sua funcdo principalmente sobre a serotonina 5-HT
e a noradrenalina e a MAOB que age sobre as sobre as feni-
letilaminas e a benzilamina *°. O gene que codifica a MAOA
encontra-se no braco curto do cromossomo X, entre as
bandas Xpll.2 e Xpll.*#, possuindo '* exons na sua estru-
tura. Diversos polimorfismos foram identificados na regido
promotora da MAOA em seus introns e exons . A primeira
hipdtese de que a MAOA estaria relacionado a variacao do
comportamento humano foi descrita a partir de uma fami-
lia holandesa, onde diversos membros eram portadores de
deficiéncia mental e mudancas de comportamento. Foi evi-
denciado que essa mutagdo era funcional sendo responsével
pela diminui¢do da atividade da MAOA. ¥, Todavia, Nishioka
e colaboradores (2011) apds realizar uma revisdo da litera-
tura conclufram que n3o houve associacdo significativa entre
os polimorfismos MAOA-mVNTR e transtorno de humor
bipolar e esquizofrenia *.

As crescentes compreensdes da fisiopatologia do THB
relatam associagdes entre os genes que regulam a neuro-
transmissdo de serotonia (hidroxitriptamina - 5-HT) e o de-
senvolvimento da doenca, como o gene transportador da
serotonina (5-HTTR). A serotonia é um neurotransmissor
responsavel pela regulacdo de processos bioldgicos e psico-
|6gicos incluindo o humor, o sono, o apetite, o ritmo cardfa-
o, a temperatura corporal, a sensibilidade a dor, a atividade
motora, o tonus muscular e as fun¢des intelectuais. O gene
que codifica uma protefna que transporta a serotonina é
chamado de familia portadora de soluto © (neurotransmissor
transportador; serotonina), membro * (SLC6A4) localizado
cromossomo 7 (17ql1.1-g12) 3"%°. Um polimorfismo funcional
(5-HTTLPR) no promotor do gene resulta em duas variagdes
aléicas primadrias de diferentes comprimentos e atividade, um
alelo de comprimento (L) que consiste em |6 repeti¢Ses e
um alelo curto (S), constituido por 14 repeticdes 3!, O alelo
S pode estar relacionado ao comportamento suicida 2. Um
estudo avaliou a frequéncia do polimorfismo 5-HTTLPR em
|98 pacientes bipolares e 103 controles sauddveis. A frequ-
éncia de portadores do alelo S foi maior apenas em pacientes
que haviam feito uma tentativa de suicidio violento quando
comparados com os controles sauddveis. Assim, foi demons-
trado que o polimorfismo estd relacionado com o compor-
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tamento suicida de pacientes com o transtorno de humor
bipolar, podendo ser um aliado para previsdo do suicidio *'.

Um estudo comparativo entre a frequéncia do polimor-
fismo do gene transportador da serotonina revela que a ati-
vidade do alelo S foi maior nos pacientes comparada com
os controles (51,1% em bipolar, 54,3% em unipolar e 39,4%
no grupo controle). Estes dados reforcam a ideia de que a
presenca do alelo S pode aumentar a suscetibilidade a ocor-
réncia de distdrbio afetivo “. Outros autores relataram que
o gendtipo S/S e o alelo S foram significativamente mais fre-
quentes no grupo de pacientes com transtorno de humor
bipolar que n3o responderam ao tratamento com o estabili-
zador de humor, litio, comparado com os grupos de pacien-
tes que obtiveram uma resposta parcial (reducdo de 50% no
indice de episddios de alteracdo de humor) e o grupo que
obteve resposta (ndo teve episddios de alteracao de humor)
44,45

A via de sinalizacdo intracelular do monofosfato de adeno-
sina ciclico (AMPc) envolvida no crescimento celular, diferen-
ciacdo, apoptose e expressdo génica representa uma impor-
tante funcdo natransducdo de sinal celular e esta diretamente
ligada a fisiopatologia do THB. E formada a partir da enzima
intracelular adenililciclase e € ativada pelas subunidades da
proteina G que converte o ATP (Trifosfato de adenosina)
no segundo mensageiro, AMP ciclico. AMPc ativa a proteina
quinase A (PKA) que por sua vez fosforila diversas protei-
nas intracelulares regulando elementos do citoesqueleto, fa-
tores de transcricdo e canais idnicos, como por exemplo, a
familia de proteinas CREB (fator de transcricdo, proteina de
ligacdo ao elemento de resposta AMPc) que regula diversos
processos neuronais, incluindo excitacdo, desenvolvimento
e apoptose de neurdnios e plasticidade sindptica. Tem sido
demonstrado o aumento de atividade desta via em pacientes
com THB 33%, Um estudo relatou que polimorfismos SNP
nos genes da familia CREB, principalmente no gene CREBI
localizado no cromossomo 2g32-34 (CREBI-IH e CREBI-7H
ambos com p<0,002) estariam associados com a resposta
do litio em pacientes com transtorno de humor bipolar. O Ii-
tio diminui a fosforilacdo do CREB, resultando em alteracdes
na expressdo de genes de resposta AMPc ¥, Estes achados
sugerem que as modificacdes nas expressdes dos genes po-
dem estar envolvidas no mecanismo de acdo do tratamento
com litio, uma opcao farmacoldgica amplamente utilizada em
pacientes com THB 3. Um estudo, previamente publicado,
testou a associacdo de 29 variantes genéticas SNPs que co-



dificam os componentes da via de sinalizagdo AMPc com o
transtorno de humor bipolar tipo | e Tipo Il e concluiu que
o gene PDEIOA teve associacdo ao THB tipo | e os genes
DISCI E GNAs com o THB tipo Il *,

V. Consideracoes Finais

O transtorno de humor bipolar é considerado uma do-
enca grave de grande abrangéncia mundial e de diagndstico
complexo, pois envolve multiplos fatores. Nos dltimos anos,
diversos pesquisadores vém tentando elucidar a fisiopatolo-
gia da doenca na busca de uma possivel prevencdao e um
tratamento mais efetivo. Diversas hipdteses genéticas sdao
sugeridas, dentre elas a associacdo de genes e polimorfismos
como precursores da predisposicio ao THB. Os principais
alvos estudados sdo as altera¢des nas neurotrofinas, em es-
pecial no BDNF e alteracdes moleculares nos genes envolvi-
dos com os sistemas de neurotransmissdo. A salientar o gene
transportador da serotonina (5-HTTR), o gene da enzima
que degrada as catecolaminas (COMT) e o gene da enzima
que degrada as monoaminas (Monoamine Oxidade — MAO)
bem como as mudancas na via de sinalizaco intracelular do
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc).

Como o BDNF exerce importante fungdo na diferenciacao
e sobrevivéncia dos neurdnios do sistema nervoso central
(SNC), como a formagdo de novos neurdnios, a aprendiza-
gem e a memoria, as alteracdes nos seus niveis podem ser
consideradas mecanismos de suma importancia na fisiopato-
logia na doenca. Essa neurotrofina pode ser considerada um
potencial biomarcador no diagndstico, pois pode ser dosada
no plasma sanguineo e estes niveis possuem significante re-
lacdo com os niveis do BDNF no liquido cefalorraquidiano
(LCR), representado os niveis cerebrais. Outra justificativa
para o BDNF ser considerado um biomarcador é que seus
niveis podem estar correlacionados aos estdgios da doen-
ca. Em episédios manfacos e depressivos os mesmos encon-
tram-se diminuidos restabelecendo-se aos niveis normais, na
eutimia. Além disso, os pacientes com a doenca em longo
prazo apresentam altos niveis de BDNF na circulacdo faci-
litando a identificacdo do estdgio e progressdo da doenca.
O polimorfismo do gene do BDNF afeta o transporte intra-
celular e a secrecdo da molécula, ocasionando a reducdo da
sua secrecdo e associando-se as disfunc¢des relacionadas ao
estresse como ansiedade e depressdo. A identificacdo deste
polimorfismo podera facilitar a compreensdo dos mecanis-
mos envolvidos na doenca.
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Os genes envolvidos nas enzimas que degradam os neuro-
transmissores dopamina, epinefrina, norepinefrina e seroto-
nina tém sido foco de estudos entre os pesquisadores pelo
seu envolvimento na regulacdo do humor, podendo ocasio-
nar ou facilitar o acometimento de transtornos afetivos. En-
tre eles destaca-se um polimorfismo de nucleotideo Unico
(rs4680) no gene que codifica a enzima das catecolaminas
(COMT) e polimorfismos no gene da enzima que degrada
as monoaminas (MAQO), embora ndo haja evidéncias signifi-
cativas dos seus envolvimentos na doenca até o momento.
Ja o polimorfismo no gene transportador da serotonina vem
sendo relacionado ao comportamento suicida de pacientes.
A via de sinalizacdo intracelular do monofosfato de adenosi-
na ciclico (AMPc) esta associada diretamente a fisiopatologia
do THB por estar envolvida principalmente no crescimento
celular, diferenciacdo, apoptose e expressao génica além de
mostrar-se ligada a resposta ao litio nos pacientes com THB.
As expressdes dos genes podem estar envolvidas no me-
canismo de acdo do tratamento com litio, possuindo acdo
regulatdria nesta via de sinalizacdo. Tal fator € de extrema re-
levancia para o manejo do paciente por abarcar a prescricao
da medicacdo para tal transtorno.

Embora existam diversos estudos relatando a associacdo
de diferentes polimorfismos e as alteracdes nos processos fi-
siolégicos na fisiopatologia do THB, ainda sdo extremamente
importantes novos estudos na tentativa de elucidar a com-
plexidade do mecanismo da doenca bem como as alteracdes
moleculares, bioquimicas e fisioldgicas.
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