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NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS PARA
O TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR

NEW THERAPEUTIC TARGETS FOR BIPOLAR DISORDER

Resumo: O transtorno bipolar (TB) é cronico e incapaci-
tante, sendo clinicamente caracterizado por episédios recor-
rentes de mania (ou hipomania) e depressdo, além de estados
mistos. O TB estd associado a um aumento do risco de suici-
dio e a uma elevada prevaléncia de co-morbidades médicas e
psiquidtricas, além de morte prematura e disfungdo cognitiva.
Os tratamentos disponiveis para o TB sdo insuficientes para
uma propor¢ao significativa de pacientes. Diversos novos al-
vos terapéuticos vém sendo explorados para o desenvolvi-
mento de novos fdrmacos com propriedades estabilizadoras
do humor; incluindo: © a via da glicogénio sintase quinase 3
(GSK-3); @ o via do fosfatidil-inositol e da proteina quinase C;
® o fator de crescimento derivado do cérebro (BDNF); ¢
as histonas deacetilases; © o sistema melatoninérgico; © far-
macos anti-oxidantes e moduladores da funcdo mitocondrial,
além de 7 farmacos anti-inflamatérios. O presente artigo re-
visa o estado atual do conhecimento, além das dificuldades
para o desenvolvimento de novos farmacos para o TB dentro
de uma perspectiva translacional. O desenvolvimento de es-
tratégias integrativas que analisem dados dimensionais de alta
precisdo, mesclando dados “Omicos” através de técnicas de
bioinformdtica s3ao necessdrias para uma melhor elucidagdo
da fisiopatologia complexa do TB. Tais achados podem levar
ao desenvolvimento de novos farmacos para o TB, além de
um tratamento personalizado.

Descritores: transtorno bipolar; pesquisa médica trans-
lacional; plasticidade neuronal.

Abstract: Bipolar disorder (BD) is a chronic and incapa-
citating mental illness associated with typified by recurring
episodes of mania (or hypomania) and depression, along with
mixed affective states. This mental disorder is associated with
an elevated risk for suicide and with a high prevalence of me-
dical and psychiatric comorbidities, along with a premature
death and cognitive dysfunction. Standard treatments for BD
remain sub-optimal for a substantial proportion of patients.
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Several novel therapeutic targets have been explored for BD
for the development of novel mood stabilizing medications,
namely: ) the glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) pathway; @
the phosphoinositide pathway and protein kinase C (PKC); @
the brain derived neurotrophic factor (BDNF); @ the histo-
ne deacetylases; © the melatoninergic system; © antioxidant
drugs and mitochondrial modulators, and @ anti-inflamma-
tory drugs. Here | review the current state of knowledge in
this field, along with the main obstacles for the development
of new drugs for BD from a translational perspective. The
development of integrative strategies to analyse high preci-
sion dimensional data are required to open new perspectives
for the development of new drugs for BD. The application
of bioinformatics techniques integrating all “omics” data is a
necessary step for the pathophysiological comprehension of
this complex illness. The anticipated advances may lead to
the development of novel drugs for BD as well as a more
personalized therapeutic approach.

Keywords: bipolar disorder; translational medical resear-
ch; neuronal plasticity.

Introducio

O TB é um transtorno mental grave, cronico e incapacitan-
te que afeta aproximadamente 2,4% da populagdo global
2. O curso clinico do TB é caracterizado pela recoréncia de
episddios depressivos, (hipo) manfacos, além de estados mis-
tos @. O TB estd associado a diversos desfechos negativos,
incluindo um elevado risco de suicidio @, uma alta prevalén-
cia de co-morbidades médicas e psiquidtricas ©), mortalidade
precoce ©, além de disfun¢do cognitiva e funcional 9.

O tratamento convencional do TB tem eficdcia limitada;
uma significativa propor¢do de pacientes permanece com
sintomas afetivos e com disfungdo cognitiva/funcional @. Com
excecdo do litio, todas os outros medicamentos aprovados
para o tratamento do TB forma desenvolvidos inicialmente
para outras condicdes médicas; anticonvulsivantes para epi-



lepsia e antipsicéticos para esquizofrenia. As trés classes de
farmacos tém mecanismos de acdo que parcialmente se so-
brepdem. Os anticonvulsivantes bloqueiam canais de sédio e
de célcio voltagem-dependentes, com efeitos secunddrios na
neurotransmissdo monoaminérgica; os antipsicoticos atuam
sobre receptores monoaminérgicos. O mecanismo de acao
do litio permanece elusivo. O litio e outros farmacos (por
exemplo, anticonvulsivantes) atuam em vias de sinalizacao
intracelulares (por exemplo, PKC e GSK-3) relacionadas a
neuroplasticidade (9,

A resisténcia ao tratamento no TB é abordada usualmente
pela combinacdo de fadrmacos (isto é, polifarmdcia) ou atra-
vés do aumento de dose dos establizadores do humor, ou,
finalmente, por intermédio da associacdo de firmacos que
tratam sintomas especificos (isto €, antidepressivos). Entre-
tanto, muitos paciente permanecem sem responder ou ndo
aderem ao tratamento, em parte por uma baixa tolerabili-
dade a regimentos terapéuticos cada vez mais complexos.
Com o uso das estratégias terapéuticas disponiveis, muitos
pacientes recebendo tratamentos padrdo continuardo apre-
sentando uma diminuicdo da qualidade de vida e do nivel de
funcionamento, além de instabilidade afetiva @ ",

Recentemente, diversas abordagens vém sendo utilizadas
para a descoberta de novos fadrmacos para o TB. Pesquisa-
dores tém testado drogas utilizadas para outras condi¢des
neuropsiquidtricas para o TB. Por exemplo, anticonvulsivan-
tes foram testados. Algumas tentativas foram bem sucedidas
(por exemplo, lamotrigina), enquantos outras foram nega-
tivas (por exemplo, topiramato e fenitoina). Igualmente al-
guns antipsicSticos foram testados com eficacia para a mania
aguda; alguns tiveram efetividade para a terapia de manu-
tencdo e outros com efetividade para o tratamento agudo
da depressdo bipolar (por exemplo, quetiapina e lurasidona).
Apesar desta estratégia mais tradicional ter ampliado o ar-
senal terapéutico para o TB, esta ndo permite a descoberta
de drogas com farmacodinamica inusitada, baseada em alvos
especificos oriundos de uma compreensdo fisiopatoldgica
deste transtorno.

Outra estratégia mais recente vem sendo a testagem em
ensaios clinicos de drogas utlizadas para doencas médicas
e que cruzam a barreira hemato-encefdlica. Exemplos sao
drogas anti-inflamatdrias, anti-oxidantes (por exemplo, dcido
lipdico e N-acetilcisteina) e imuno-moduladoras (por exem-
plo, infliximab).

Finalmente, alguns pesquisadores tém buscado o desenvol-
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vimento de farmacos para o TB utilizando um angulo inova-
dor. Ou seja, tém procurado identificar vias fisiopatoldgicas per-
turbadas no transtorno e tém desenvolvido drogas especificas
para essas vias (por exemplo, inibidores de PKC e de GSK-303).
O presente artigo sumariza aspectos importantes sobre
o desenvolvimento de novos farmacos para o TB dentro de
uma perspectiva da pesquisa translacional em psiquiatria.

Medicina Translacional: um dialogo com a psiquiatria

H4 um consenso na literatura que diversos esforcos para
a descoberta de novos farmacos para transtornos mentais
tém sido de um modo geral fracassados, o que tem feito que
diversas companhias farmacéuticas retirem recursos direcio-
nados a descoberta de novos psicotrépicos (2. Acredita-se
que este insucesso € devido em parte ao relativo desconhe-
cimento das vias patoldgicas especificas de cada transtorno
mental e da falta de uma estratégia de desenvolvimento de
psicofdrmacos direcionados a alvos mais precisos. Em outras
areas da medicina esse tipo de desenvolvimento farmacold-
gico direcionado tem sido uma realidade cada vez mais pro-
xima. Por exemplo, a pesquisa em anemia falciforme reve-
lou um gene que reprime a producdo da hemoglobina fetal,
gerando diversos alvos terapéuticos especificos (. Outro
aspecto relevante € o redirecionamento dos desfechos nos
ensaios clinicos em psiquiatria para dimensdes neurocientifi-
camente informadas. Por exemplo, disfun¢do executiva pode
ser um alvo importante comum para o TB, depressdo e es-
quizofrenia, dentre outros (9,

O termo ‘translacional’ apareceu pela primeira vez no Pub-
med/MEDLINE em 1993 com a descoberta do gene BRCAI
e suas implicagdes para o diagndstico precoce e tratamento
do cancer de mama (). Apesar de o termo ‘translacional’ ter
diversas defini¢cdes possiveis todas se relacionam a uma me-
lhor compreensdo da fisiopatologia, objetivando o desenvol-
vimento de testes diagndsticos e tratamentos desafiadores
para doengas especificas 9. Um dos objetivos mais impor-
tantes de pesquisa translacional é o de preencher o hiato en-
tre a pesquisa pré-clinica (por exemplo, em animais de expe-
rimentacdo) para o tratamento e prevencao de doengas em
seres humanos. Tal processo vem sendo mencionado como
‘da bancada para a beira do leito’ e ‘da beira do leito para a
bancada’ , acreditando-se que este processo gere impactos
importantes em termos de salde publica 7. Os desafios da
implementacao da pesquisa translacional objetivando o de-
senvolvimento de novos farmacos para o TB sdo sumarizadas
nas secdes seguintes.
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Modelos animais para o transtorno bipolar: limi-
tacdes e perspectivas

O uso de modelos animais em transtornos neuropsiqui-
atricos € uma etapa necessdria para a compreensio fisio-
patoldgica dos transtornos. Entretanto, o desenvolvimento
destes modelos tem enormes obstédculos. O diagndstico do
TB em humanos requer a presenca de sintomas emocionais
(por exemplo, sentimentos de culpa) e disturbios comple-
xos do pensamento que ndo tém paralelo nos roedores. Um
modelo animal em psiquiatria deve idealmente preencher os
seguintes requisitos (®:

* Validade de construto (ou etioldgica): refere-se ao grau
em que o modelo animal replica a fisiopatogénese da doenca
em humanos, e dessa forma os comportamentos observa-
veis. Ou seja, pesquisadores deveriam modelar em animais
a etiopatogéneses dos transtornos mentais, considerando
componentes genéticos e ambientais;

* Validade de face: este critério refere-se a magnitude em
que o modelo animal reflete achados anatémicos, neuroqui-
micos, comportamentais e neuropatoldgicos da doenca em
humanos;

* Validade preditiva (ou farmacoldgica): este critério impli-
ca que parametros comportamentais e/ou bioquimicos dos
modelos animais devem responder a drogas com eficdcia
comprovada para o tratamento da doenca em humanos.

Tais critérios de validade sdo dificeis de serem preenchidos
para a grande maioria dos transtornos neuropsiquidtricos,
inclusive o TB. Por exemplo, o TB é possivelmente ocasio-
nado pela interacdo complexa entre diversos genes de pe-
queno tamanho de efeito com indmeros fatores ambientais
(por exemplo, infec¢Bes perinatais, abuso sexual, etc). Dessa
forma, € dificil que um modelo animal recapitule com fide-
dignidade esses eventos, comprometendo dessa maneira a
validade de construto. Da mesma forma, hd uma escassez de
biomarcadores comprovados para os transtornos mentais e
muitos sdo pouco especificos (isto €, ndo respeitam os limites
categdricos do DSM-5). O projeto Research Domain Criteria
do NIMH (National Institute of Mental Health) reflete uma
necessidade de se desvendar biomarcadores neurocientifi-
camente informados (. Entretanto, esse esfor¢o ainda per-
mance inacabado. Finalmente, a maioria das drogas efetivas
para o TB foram descobertas ao acaso; foram inicialmente
testadas para outras condicdes médicas. A partir do estudo
do mecanismo de acdo desses farmacos, foram desenven-
dados alguns processos fisiopatoldgicos das doencas. Dessa

28 revista debates em psiquiatria - Mar/Abr 2014

forma, comumente um Unico firmaco pode ser efetivo para
varios transtornos.

Diversos modelos de mania tém sido propostos. Dentre
estes modelos, podemos incluir os modelos farmacoldgicos.
Por exemplo o tratamento sistémico de animais com a D-
-amfetamina (? ou a lisdexamfetamina @9, Tais compostos
aumentam a neurotransmissao dopaminérgica que estd
envolvida na patogénese da mania em humanos, desde ob-
servagdes clinicas de longa data @Y. Outro modelo farmaco-
|6gico de mania proposto tem sido o da administracdo de
ouabaina @2, Este composto age bloqueando a bomba de
sédio refletindo uma anormalidade comumente observada
na mania aguda em humanos @3, Apesar desses modelos ani-
mais terem validade preditiva, ou seja, o tratamento com litio
e valproato € capaz de previnir e reverter anormalidades bio-
quimicas e comportamentais observadas, ndo se pode admi-
tir que tais alteracdes repliquem a fisiopatogénese complexa
do transtorno, bem como as anormalidades bioquimicas e
comportamentais da mania com integralidade. Dessa forma,
esses modelos carecem de validade de construto e face (9.
De modo importante nenhum modelo animal de mania re-
flete a ciclagem espontdnea de episddios (ou comportamen-
tos relacionados) a mania e a depressdo como ocorre com o
TB em hunanos 9. Mais recentemente, tem sido desenvolvi-
dos modelos genéticos para o TB em animais. Por exemplo, o
aumento da expressao de GSK-303 em roedores induziu com-
portamentos relacionados a mania, como hipofagia e hiperlo-
comogao @, De forma semelhante, camundongos com uma
mutacdo que confere uma diminuicdo da fun¢do da proteina
codificada pelo gene CLOCK apresenta comportamentos
manifacos-simile que sdo revertidos pelo litio @, Igualmente,
camundongos com uma mutacdo que inativa a subunidade
0-3 da N+- K+- ATPase neuronal apresentam hiperlocolo¢io
e outros achados bioquimicos relacionados a mania em hu-
manos @, Deve-se ressaltar que tais modelos representam
um avanco, mas que igualmente uma minoria dos pacientes
com TB tém seus quadros explicados por mutac¢des especifi-
cas. Espera-se que a maior compreensdo genética do TB um
dia gere um modelo que reflita a ciclicidade afetiva do TB.

Em conjunto, os dados oriundos dos modelos animais de
mania devem ser interpretados com cautela, devido a vali-
dade limitada conforme discutido acima. Aconselha-se que
os achados sejam reportados em vdrios modelos (9, até que
modelos com validades etioldgica e de face mais aprimora-
dos sejam descobertos. No estado atual do conhecimento,



deve-se descobrir formas alternativas para que novos alvos
terpéuticos para o TB sejam testados em humanos com
maior brevidade e precisio (2,

Novos alvos terapéuticos para o transtorno bipolar
Transtorno bipolar e neuroprogressdo

O TB desenvolve-se gradualmente a partir de individuos
sob risco, passando por estados prodrémicos, até a doen-
ca episddica, e, finalmente culminando com a forma crénica
desta psicopatologia . Algumas evidéncias sugerem que
a resposta terapéutica a farmacos aprovados para o TB di-
minuem a medida que a doenca progride. Por exemplo, a
resposta ao litio na mania aguda foi similar ao placebo em
pacientes com TB e com dez ou mais episédios afetivos pré-
vios ®. De modo semelhante, Berk e colaboradores em uma
andlise post hoc demonstraram que a resposta a olanzapina
na mania aguda foi superior em paciente bipolares com <
5 episédios afetivos prévios 2. Além do mais, uma revisio
sistemdtica recente sugeriu que evidéncias provenientes de
estudos prospectivos sugerem que disfun¢des executivas e
diminuicdo do volume da substancia cinzenta cértex pré-
-frontal e do cingulado anterior podem ser neuroprogres-
sivos €9, Diversas vias bioldgicas podem estar envolvidas na
etiopatogénese e na neuroprogressdo no TB, como: estresse
oxidativo e nitrosativo, disfuncdo mitocondrial, vias imuno-in-
flamatdrias, fatores apoptdticos e fatores neurotrdficos (por
exemplo, BDNF). Drogas que impedem de algum modo a
neuroprogressao do TB sdo denominadas de neuroprote-
toras. O litio, alguns farmacos usados correntemente no tra-
tamento do TB, além de drogas como a N-acetilcisteina e
as estatinas sdo drogas potencialmente neuroprotetoras GV,

De um modo geral, o litio € o firmaco que relne evidén-
cias mais convincentes que sugerem um efeito neuroprote-
tor. Por exemplo, estudos de neuroimagem estrutural suge-
rem que pacientes com TB tratados com litio tem maiores
volumes do hipocampo e da amigdala quando comparados
a pacientes tratados com outros estabilizadores do humor
G2, Além do mais, o litio pode impedir a progressao do de-
clinio cognitivo leve para a deméncia franca ¢, Finalmente, o
mecanismo de ac¢do de litio envolve diversas moléculas (por
exemplo, Bcl-2, BDNF, GSK-33 e PKC) que atuam em meca-
nismos relacionados a neuroplasticidade/neuroprotecao G4,

Apoptose e fatores neurotrdficos

Diversas drogas comumente utilizadas para o TB modulam
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a proteina do linfoma de celdlas B 2 (Bcl-2), um regulador da
apoptose (9. Por exemplo, o litio aumenta a expressio de
Bcl-2 €%; a lamotrigina também aumenta a expressdo de Bcl-
2, diminui a excitotoxicidade glutamatérgica, e tem efeitos
neuroprotetores sinérgicos quando combinada com o litio
(9, Alguns antipsicéticos atipicos, mas ndo o haloperidol, au-
mentam a expressio do BDNF e modulam outras moléculas
reguladoras da apoptose e fatores neurotrdéficos como Bcl-2,
GSK-38 e B-catenina ©9.

A desregulacdo de vias envolvidas na regulacdo da apop-
tose tém sido envolvidas nos procesos neurodegenerativos.
A ativacdo das caspases € um dos processos centrais na re-
gulacdo da apoptose. Entretanto, esta regulacdo bioldgica é
complexa e envolve diversos outros mediadores. O aumen-
to do estresse oxidativo, a ativacdo anémala de vias imuno-
-inflamatdrias, a desregulacdo da fun¢do mitocondrial e os
distirbios do metabolismo do cdlcio sdo associadas a um au-
mento da apoptose no SNC (i.e., neurodegeneracdo). Dessa
forma, drogas que modulam essas vias sdo potencialmente
neuroprotetoras. A minociclina € um inibidor da caspase-| e
tem alguns efeitos terapéuticos no TB. Entretanto, essa droga
tém outros mecanismos de acdo que podem explicar seus
potenciais efeitos terapéuticos 7,

A excitotoxicidade induzida pelo glutamato é uma via im-
portante promotora da apoptose em diversos transtornos
mentais, incluindo o TB. Drogas como a N-acetilcisteina e o
estrégeno podem ser neuroproteoras em parte por inibirem
esse processo 839,

Inflamacdo

O TB estd associado a um aumento nos niveis de citoci-
nas inflamatdrias, sugerindo que pode ser considerado um
estado inflamatdrio crénico de baixo grau “9. A ativacio
patoldgica do sistema imuno-inflamatdrio esta envolvido no
TB e uma gama de agentes imuno-moduladores vém sendo
testados como eventuais alvos terapéuticos. A ativacdo do
sistema imuno-inflamatdério no TB pode estar associada ao
estresse e a um aumento da carga alostdtica ). O estresse
tem um efeito bidirecional no sistema imune; pode atuar au-
mentando o risco do cancer e a susceptibilidade a infec¢des,
além de aumentar a susceptibilidade a alergias, doencas infla-
matdrias e autoimunes. O efeito do estresse agudo em ativar
o sistema imune evoluiu da necessidade de proteger um or-
ganismo contra infeccdes e agressores 2, Em contrapartida,
0 estresse crénico ocasiona um aumento da producio de ci-
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tocinas inflamatérias como IL-1, TNF-9, IL-2, IL-6 e interferon
43, além de um desequilibrio no balanco de citocinas pro- e
anti-inflmatdrias e uma alteracdo no ndmero e no trafego
de células do sistema imune ¥, Além do mais, a ativacdo
do sistema imume pode ter um efeito depressogénico *,
O estresse estd associado a uma pior evolugdo no TB @9, Fi-
nalmente, a ativacdo do sistema imune pode estar envolvida
na fisiopatologia de muitas co-morbidades médicas que sdo
mais frequentes em pacientes bipolares que na populacdo
em geral (p.e., distdrbios metabdlicos e obesidade) 7).

Diversas drogas que modulam o sistema imune
sdo sugeridas como potenciais alvos terapéuticos para o TB.
Por exemplo, drogas anti-inflamatdrias, inibidoras da enzima
ciclo-oxigenase tipo Il (COX-2), como o celecoxib, refecoxib
e cemecoxib podem ser benéficos e evidéncias preliminares
sugerem efeitos antidepressivos 8. A aspirina, um inibidor
de COX-1 e COX-2, pode ter efeitos terapéuticos em pa-
cientes bipolares com niveis elevados de proteina C-reativa
(PCR) ou outros marcadores inflamatdrios “®. Da mesma
forma, dcidos graxos omega-3 tém atividade anti-inflamatdria
e podem ter efeitos benéficos no manejo da depressao bipo-
lar ¥, De modo semelhante, o infliximab, um antagonista do
receptor do TNF-0 vem sendo testado em um ensaio clinico
randomizado para depressdo bipolar (Roger S. Mcintyre, co-
municacao pessoal). Finalmente, as estatinas, além dos efei-
tos de reducdo do colesterol, tém atividade anti-inflamatdria
mediada por inibicdo da guanosina trifosfatase e do fator nu-
clear NF-kf3, o que impede a ativacdo de células inflamatdrias.
69, Evidéncias sugerem que as estatinas podem ter efeitos
antidepressivos e neuroprotetores ¢!,

Estresse oxidativo e nitrosativo

Diversas evidéncias sugerem que um aumento no estresse
oxidativos e nitrosativo estd presente no TB. Tal processo
estd associado a danos estruturais a diversas biomoléculas,
como o DNA, os fosfolipideos de membrana, dentre outras.
Além do mais, o estresse oxidativo e nitrosativo estd clara-
mente relacionado a processos inflamatdérios e a apoptopse.
Devido a sua relevancia este processo pode ser considerado
um alvo terapéutico por si sé.

Diversos farmacos antioxidantes vém sendo testados no
TB, incluindo a N-acetilcisteina ¢, a minociclina ©”, o 4cido
lipdico ©2, o 4cido ascérbico, os inibidores de coenzima ql0,
o beta-caroteno, o 4cido félico, dentre outros ¢V, De modo
relevante, todos esses farmacos tém perfil de tolerabilidade

30 revista debates em psiquiatria - Mar/Abr 2014

relativamente benigno e podem ser facilmente combinados a
tratamentos convencionais para TB. Entretanto, estudos bem
desenhados com maior tamanho amostral sdo necessarios
antes que tais fdrmacos possam ser formalmente recomen-
dados para o tratamento do TB.

Disfuncdo mitocondrial

H4 evidéncias de anormalidades nas enzimas do comple-
x0 | da cadeia transportadora de elétrons na mitocdndria
em pacientes com TB 3, Como uma organela geradora de
energia, a mitocdndria gera estresse oxidativo/nirosativo,
que sdo fisiologicamente contra-balancados por defesas anti-
-oxidantes, como a glutationa e as enzimas catalase e super-
-Oxido desmutase. A prdpria mitocondria pode ser vitima de
estresse oxidativo.

Diversos moduladores da funcdo mitocondrial foram pro-
postos como agentes terapéuticos para o TB, incluindo: dcido
lipdico, a N-acetil-cisteina, a acetil-L-carnitina, a S-adenosil-
-metionina, a coenzima Q (9, a melatonina, e a monohidrato
de creatina. Esses agentes sdo bem tolerados e sdo revistos
em maior detalhe em outra fonte 9. Ensaios clinicos contro-
lados sdo aguardados.

Sistema purinérgico

Os receptores purinérgicos compdem uma familia distinta
de proteinas, incluindo canais i6nicos e receptores acopla-
dos a proteina G que se ligam a adenosina (receptores Pl) e
a adenosina trifosfato (receptores P2). O gene P2RX7 que
codifica um canal idnico purinérgico tem um pomimorfismo
de bas Unica (rs2230912) que se mostrou associado ao TB
e a depressdo unipolar 9, e outro polimorfismo que estd
associado a sintomas de mania ©. A cafeina, um antagonista
adenosinérgico pode piorar os sintomas do TB. Em contra-
partida, o alopurinol, pode ter um efeito antimanfaco, suge-
rindo que o sistema purinérgico pode ser um interessante
alvo terapéutico para o TB ©¢7),

Sistema glutamatérgico

A cetamina apresentou efeitos antidepressivos e diminui
agudamente a ideacdo suicida em pacientes com depressao
bipolar ©®; entretanto, esses efeitos duraram apenas trés
dias. Esses achados indicam que o receptor acoplado a canal
idnico N-metil-D-aspartato (NMDA) pode ser um alvo te-
rapéutico a ser explorado para o tratamento da depressdao
bipolar. O desenvolvimento de compostos alternativos que



explorem esse mecanismo de acdo é esperado.

Neuropeptideos

Evidéncias sugerem que o sistema opidide e o sistema das
taquicininas podem estar envolvidos na fisiopatologia do TB.

Uma desregulacdo nos receptores opidides y, A e k esta
presente em pacientes com TB. Algumas evidéncias sugerem
gue um antagonismo ao receptor k pode ter efeito antide-
pressivo, enquanto um agonista parcial ao receptor k teve
efeitos antimaniacos. Estudos em animais de experimentacao
revelam que um agonismo aos receptores opidédeos y e A
podem ter atividades antidepressivas 9.

A substancia P que se liga aos receptores tipo | das neu-
rocininas (NKI) é o mediador mais estudado da familia das
taquicininas. Evidéncias sugerem que antagonistas dos recep-
tores NKI e NK2 podem ter efeitos antidepressivos ©?),

Histona deacetilases (HDACs)

A epigenética se refere a alteracdes da expressdo génica
que ndo sdo explicadas pela alteracdo na seqiiéncia do DNA
ou na estrutura da cromatina. Tais alteracdes na maioria das
vezes sdo bioquimicamente caracterizadas por uma hipome-
tilagdo do DNA ou por um aumento na acetilagdo das histo-
nas. As histonas sdo protefnas pequenas que formam o ntcle
do neucleossomo que se complexa com a molécula de DNA.
Mudancas epigenéticas podem alterar permanentemente a
expressao de um gene, e, dessa forma, alterar o compor-
tamento. Entretanto, evidéncias sugerem que tais efeitos
podem ser potencialmente reversiveis através do tempo. A
acetilacdo das histonas diminui a finidade dessas proteinas
reguladoras ao DNA. Evidéncias sugerem que inibidores das
enzimas HDACs que cruzem a barreira hematoencefilica
podem ser alvos potenciais para o TB 9. Além do mais, o
divalproato, inibe enzimas HDAC, sugerindo que tal efeito
pode ser relevante para a estabilizagio do humor ©9,

Conclusoes e Perspectivas

O presente artigo demonstra que hd diversos alvos
terapéuticos potenciais para o TB. Tais alvos terapéuticos es-
tdo em diferentes estdgios de desenvolvimento. S3o neces-
sarios mais estudos controlados e com amostras suficiente-
mente grandes. E possivel que em um futuro préximo alguns
desses alvos sejam incorporados a pratica clinica, outros se
revelem ineficazes na prética, e ainda que novos alvos sejam
descobertos.
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De um modo geral, hd a necessidade de uma maior com-
preensdo fisiopatoldgica do TB. Tal avanco serd possivel
através de esforcos colaborativos que integrem os dados
omicos (i.e., gendmicos, transcriptémicos, metabolémicos e
protedmicos) provenientes de grandes amostras, através de
técnicas potentes de bioinformatica €. Partindo-se de acha-
dos replicados em humanos com TB pode-se de modo mais
preciso desenvolver-se novos farmacos direcionados a alvos
cada vez mais especificos.
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