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Resumo

O presente artigo tem por objetivo auxiliar a desvendar como ocorre o manifesto do transtorno bipolar (TB), analisando
os fatores genéticos e ambientais, identificando como eles podem ocorrer e qual fator acarreta o surgimento do TB.
Especificando quais estudos foram feitos e o que os pesquisadores descobriram e concluiram sobre as causas do transtorno
bipolar de humor. O TB tem dificil diagndstico. Os fatores ambientais sio aqueles que podem acarretar o disttrbio, mas,
na maioria das vezes, a pessoa possui genes causadores do TB. Estudos realizados com familias sugerem que o TB tenha
uma base genética. Essa hipStese tornou-se evidente ap6s estudos de adogio e gémeos. O TB ¢ uma doenga poligénica,
em que vdrios genes atuam de forma errada, tornando dificil o seu diagndstico. Entretanto, sabendo-se a causa especifica
do transtorno, é evidente que isso ird auxiliar na escolha mais adequada do método de tratamento, tornando maiores as
chances de melhora do paciente.
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Abstract
Bipolar disorder: genetic and environmental factors

This article aims at helping to unravel how the manifestations of bipolar disorder (BD) occurs, analyzing the genetic
and environmental factors, identifying how they can occur and which factors cause BD. Specifying which studies were
conducted and what researchers found and concluded about the causes of bipolar mood disorder. BD is difficult to
diagnose. Environmental factors are those that can lead to develop it, but in most case the person has genes that cause
BD. Results of studies of families suggest that bipolar disorder has a genetic basis. This hypothesis became more evident
after adoption and twin studies. BD is a polygenic disease, and multiple genes act wrongly, making difficult the diagnosis.
Nevertheless, if the specific cause of the disorder is known, it is clear that this will assist in choosing the most appropriate
treatment method, making the chances of improvement of the patient more effective.
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Resumen

Trastorno bipolar: factores genéticos y ambientales

Este articulo tiene como objetivo ayudar a desvendar cdmo ocurren las manifestaciones del trastorno bipolar (TB),

analizando los factores genéticos y ambientales, identificando como pueden ocurrir y determinar qué factor provoca la

aparicién del TB. Especificando qué estudios se realizaron, lo que investigadores descubrieron y concluyeron sobre las

causas del trastorno bipolar del humor. El TB es dificil de diagnosticar. Factores ambientales son aquellos que pueden

provocar la aparicién del trastorno, pero, en muchos casos, la persona tiene genes que causan el TB, o sea, puede existir

predisposicién genética. Resultados de estudios de familias sugieren que el TB tiene una base genética. Esa hipdtesis se

torn6 mds evidente después de la realizacién de estudios de adopcidn y gemelos. El TB es una enfermedad poligénica, en

que multiples genes actiian erréneamente, haciendo dificil el diagndstico. Sin embargo, conociendo la causa especifica

del trastorno, estd claro que eso ayudard a elegir el método de tratamiento mds adecuado, haciendo mds eficaces las

posibilidades de mejoria para el paciente.

Palabras-clave: trastorno bipolar, trastornos del humor, genética.

Introducao

O transtorno bipolar (TB) se caracteriza por
alteragdes do humor, com recorréncia de episédios
depressivos e maniacos ao longo da vida [1] sendo
uma condi¢io psiquidtrica relativamente frequente
[2]. E uma doenga com potencial para devastar
individuos e suas familias [3].

E uma patologia incurdvel, recorrente e cro-
nica, e inimeros fatores da vida relacionados ao
estresse demonstram influenciar o curso da doenca.
Devido a estes fatores, a doenca estd associada com
grave disfuncdo familiar, social e ocupacional que
afeta igualmente homens e mulheres em todo o
mundo [4]. Caracteriza-se por episédios de alteragio
do humor de dificil controle — depressao ou mania
(bipolar I) ou depressdo e hipomania (bipolar II).
Os sintomas podem aparecer em qualquer idade,
porém ¢ mais comum o surgimento entre o inicio
da segunda e meio da terceira década de vida [2].

Os resultados de estudos de familias sugerem
que o transtorno bipolar tenha uma base genética,
ou seja, suas razoes principais estdo relacionadas
a0 DNA da pessoa que possui o transtorno. Sendo
assim, ¢ uma doenga com importante fator genético,
cuja heranca se caracteriza por mecanismos comple-
xos de transmissao envolvendo miltiplos genes que
estao sob influéncia de inimeros fatores ambientais
[1]. Além de apresentar heterogeneidade e interacao
entre fatores genéticos e nao genéticos. J4 implica-
ram os cromossomos 4, 12, 18 e 21, entre outros,
na busca por genes de suscetibilidade. J4 os fatores
ambientais sao aqueles que acarretam o distirbio no
individuo em que na maioria das vezes possui genes

causadores do transtorno. Tanto o seu tratamento
quanto o seu diagnésticos sao considerados dificeis
[3]. A compreensao do transtorno bipolar tem sido
focada, principalmente, nos aspectos genéticos e
biolégicos [5].

O estudo da genética psiquidtrica no trans-
torno bipolar pode melhorar o entendimento da
etiologia e fisiopatologia desse transtorno e auxiliar
em estratégias de prevencio e tratamento. O trans-
torno bipolar apresenta caracteristica quantitativa,
sendo uma gravidade gradual de sintomas e nio
um fendtipo dicotdbmico com a simples presenca
ou auséncia do transtorno [3].

A hipétese de que o transtorno bipolar é cau-
sado por razoes genéticas foi reforcada em estudos
de adogio e de gémeos [2], em que se compara a
concordéncia para a doenca entre gémeos mono-
zigéticos (MZ) a concordancia observada entre
gémeos dizigéticos (DZ). Esse tipo de estudo parte
da premissa de que gémeos MZ e DZ sofrem in-
fluéncia ambiental semelhante, contudo os MZ sio
geneticamente idénticos, enquanto os DZ compar-
tilham apenas a metade de sua carga genética (50%
dos genes em comum). Desse modo, em doengas
determinadas pelo ambiente a concordéncia entre
MZ e DZ seria préxima, ao passo que em doengas
genéticas a concordincia nos MZ seria significativa-
mente maior que nos DZ e tenderia a se aproximar
de 100%. A maioria dos estudos realizados com
gémeos, até 0 momento, permite estimar a herda-
bilidade no transtorno afetivo bipolar de aproxima-
damente 70% a 80% [6].

Seria mais fécil identificd-la e tratd-la se a
doenga obtivesse como causa poucos genes como



causadores do transtorno. Mas a bipolaridade é uma
doenca poligénica, em que vdrios genes atuam de
forma errada [7].

O tempo existente entre as primeiras manifes-
tagbes sintomaticas, o diagnéstico € o tratamento
adequado continua muito longo. A necessidade de
reduzir o longo intervalo entre o aparecimento de
sintomas e o inicio do tratamento apropriado é algo
que merece atencio urgente, especialmente consi-
derando a promessa de que tratamentos que estao
atualmente disponiveis podem ser neuroprotetores
[3]. Os avangos na farmacogenética e na farma-
codindmica nos aproximam cada vez mais de um
tratamento personalizado com uma diminui¢ao de
dosagens medicamentosas e de efeitos colaterais [3].

Dessa forma tem-se como objetivo o esclareci-
mento dos fatores causadores do transtorno bipolar
de humor e como lidar com o diagnéstico através da
causa especifica e tentar desvendar métodos que ace-
lerem o diagnéstico para que o inicio do tratamento
nio seja demorado. O artigo atende a questdo de
esclarecer qual razao especifica é a que ocasionou o
transtorno bipolar de humor. Dessa forma, ajudan-
do no processo de tratamento, pois sabendo a raiz do
transtorno, serd mais eficaz o método do tratamento
aplicado no paciente. A demora no diagndstico e
no tratamento pode acarretar a piora do paciente,
além de permitir a vulnerabilidade do mesmo aos
sintomas durante esse periodo. E preciso conhecer
qual razio acarretou o transtorno, isso fard com que
a descoberta da doenca seja mais rdpida.

Material e métodos

O presente projeto foi fundamentado através
de pesquisas bibliogrificas de artigos cientificos
no portal da Scielo e através do livro “Transtorno
Bipolar - teoria e clinica” dos autores organizadores
Fldvio Kapczinski e Jodo Quevedo.

Para a localizagdo dos artigos publicados na
base de dados da Scielo utilizaram-se os seguintes
critérios de selegao: palavras-chaves: transtorno
bipolar, genes, psicopatologia; lingua portuguesa;
ano: 2004 a 2014.

Resultados e discussao

Para a realizagao do presente projeto foram
lidos dezenove artigos cientificos dos quais apenas
oito foram selecionados para a fundamentagio
tedrica do projeto; além do livro “Transtorno Bi-
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polar - teoria e clinica”. Tais artigos especificaram o
assunto detalhadamente desde o que é o transtorno
bipolar até os genes causadores do transtorno por
razdes genéticas e quais razdes ambientais podem
provocar o transtorno em um individuo que nio
possui os genes causadores.

Os estudos de familias além de sugerirem a
presen¢a de um componente genético para o TB,
também indicam a possibilidade de outras condigoes
psiquidtricas fazerem parte de um mesmo espectro
fenotipico. Em outras palavras, essas condicoes
podem ser todas manifestacoes diversas de uma
mesma predisposicao genética. A depressao unipolar
¢ encontrada mais frequentemente entre parentes
com TB do que em parentes de controles psiquiatri-
camente sauddveis [2]. Na prética clinica, observa-se
que o transtorno bipolar geralmente ocorre em fami-
lias que compreende em sua genética um modo de
heranga complexo, nio seguindo o cldssico padrio
de heranga mendeliana, mas provavelmente uma
heran¢a multifatorial poligénica [3].

Desde 1969 diversos grupos sugeriram que o
transtorno bipolar tivesse uma heranga dominante
ligada ao cromossomo X. Essa proposta foi gerada,
devido a uma auséncia relativa de transmissao pai
e filho. Resultados mais recentes sugerem que a
regido cromossdémica Xq26 seja a portadora do
suposto locus do TB. No entanto, é improvavel
que a transmissdo pelo cromossomo X ocorra em
todas as familias com TB, ou mesmo em proporgao
significativa delas [2].

Os genes candidatos sao genes que de acordo
com conhecimento prévio, estariam possivelmente
relacionados ao aumento de suscetibilidade para
transtorno bipolar. Exemplos incluem os genes da
tirosina hidroxilase, do transportador de serotonina,
diversos genes receptores ou genes envolvidos na
regulagao da transdugio de sinal. Os estudos com
genes candidatos mostraram uma fraca associa¢io
entre o transtorno bipolar e diversos l6cus envolvi-
dos nos sintomas. Normalmente os genes escolhidos
sio aqueles que apresentam fundamento neurobio-
16gico relevante na fisiopatologia do transtorno, ou
associado ao efeito farmacoldgico de drogas eficazes
no seu tratamento [3].

O transtorno bipolar é uma doenga que parece
estar relacionada diretamente com disfungées em
diferentes mecanismos adaptativos a estresse em
células neurais, gerando perda na capacidade celular
de induzir neuroplasticidade e neurotrofismo, faci-
litando assim o surgimento da doenca [8].
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Algumas familias podem ser afetadas com um
tinico gene que confere suscetibilidade; contudo,
a maioria dos individuos com transtorno bipolar
apresenta um transtorno com transmissao genética
mais complexa, com a intera¢ao de multiplos genes
de vulnerabilidade e ambiente [3].

O transtorno bipolar de humor é uma das
condi¢bes psiquidtricas na qual a identificacio de
genes parece ser mais provdvel. Ao mesmo tempo,
os pesquisadores concordam que algumas melhorias
metodoldgicas sdo necessdrias para que tal objetivo
seja atingido. Um dos pontos essenciais é definir
adequadamente o fenétipo. Um fendtipo mais
préximo a condigao genética da doenca seria mais
adequado para a anilise genética [2]. O transtorno
bipolar possui um padrio de transmissao de heranca
nao-mendeliana devido ao seu fenétipo continuo de
apresentagao [3].

Os estudos de ligacio sio realizados com
um namero grande de individuos e partem do
pressuposto que um gene unico é apropriado para
transtornos mendelianos, contudo, aplicados com
padroes de transmissao complexa, tornando-se assim
uma abordagem problemitica [3].

Os temperamentos sao uma expressao genética.
Da mesma forma como cor de cabelo e altura, assim
também ¢ a vulnerabilidade para certos tipos de
doengas. O tipo de temperamento ¢ o alicerce para
o humor, e por consequéncia para as doencas do
humor. O temperamento ¢ herdado geneticamente
e regulado biologicamente, podendo ser observado
desde os primeiros anos de vida [9].

O transtorno bipolar de humor estd relacio-
nado com o surgimento de diversas alteragdes bio-
quimicas e moleculares em sistemas de neurotrans-
missao e vias de segundos-mensageiros geradores de
sinais intracelulares. Essas modificacoes em neur6-
nios parecem estar associadas com o surgimento de
sintomas maniacos e depressivos [8].

Através de estudos podem ser descritas altera-
¢oes neuroquimicas no transtorno bipolar de humor,
por meio da avaliagio de diversos hormoénios, neu-
rotransmissores e seus metabdlitos, mas os avangos
descritos no estudo da neurobiologia do transtorno
bipolar de humor devem ser interpretados com
cautela e sem generalizagoes [8].

Alteragoes na estrutura cerebral também tém
sido descritas no transtorno bipolar, por meio de
estudos de neuroimagem. Foram avaliadas regioes
cerebrais especificas de pacientes com o transtorno
e verificou-se diminui¢ao do volume temporal em

bipolares masculinos, redugio significativa apenas
no cortex temporal esquerdo e aumento significativo
do giro temporal superior anterior [4]. Através da
comparacio entre tecido cerebral de portadores de
transtorno bipolar, foram revelados de modo con-
sistente alteragoes nos niveis de vdrios mensageiros
intracelulares [1].

Com rela¢io ao fator ambiental, primeira-
mente é preciso investigar se nao hd um compo-
nente genético ou hereditdrio. Estudos psicossociais
apontam para fatores ambientais de relevincia no
desencadeamento do Transtorno Bipolar [1]. Pes-
quisas realizadas afirmam que o risco de parentes em
primeiro grau de individuos nao afetados é de quase
1% e quando comparado ao grupo de familiares de
individuos de parentes em primeiro grau portadores
de transtorno bipolar, observa-se que o risco para
doenga bipolar nesses parentes estd aumentado cerca
de sete vezes [6].

O transtorno bipolar ocasionado por razoes
ambientais ocorreu para individuos com condigao
socioecondmica desfavordvel, como desemprego ou
baixa renda, e estado civil solteiro. Mulheres tam-
bém apresentam risco aumentado nos trés primeiros
meses do pds-parto de modo consistente. A avaliagio
para o restante dos fatores, ndo mostrou associagao
com ocorréncia do transtorno bipolar, sio eles os
fatores: demogréficos, complicagdes ao nascimento
ou complicagdes na gestacio, antecedentes pessoais,
fatores sociais, antecedentes familiares e histérico
médico [1].

Os fatores ambientais também estio envol-
vidos ao padrao de relacionamento familiar. Por
essa razio, foram realizados estudos com gémeos
monozigéticos, como ji foi dito anteriormente.
Os gémeos monozigdticos em comparagio com 0s
gémeos dizigdticos, apresentam maior concordincia
com o transtorno bipolar. Além disso, o transtorno
bipolar é mais comum em pais biolégicos de crian-
cas bipolares em comparagio com pais de criangas
bipolares adotivas [3].

A etiologia do transtorno bipolar é influencia-
da pela genética de uma forma bastante complexa,
resultando de uma provdvel interacio entre genes
e ambiente. Esse fato dificulta a identificacio de
um unico gene do transtorno bipolar, acarretando
na necessidade de identificacio de diferentes genes
que confirmam uma vulnerabilidade a doenga [3].

Considerando toda pesquisa realizada, nio ha
mais dividas em relagio a presenga de uma vulne-
rabilidade genética no transtorno bipolar, mas ainda



questiona-se o quanto desse transtorno é genético
e qual o papel do ambiente e suas interagoes na
contribui¢io do transtorno bipolar [3]. Um mesmo
gendtipo pode determinar uma gama de fenétipos
na dependéncia da intera¢do com outros genes ou
com fatores ambientais [1].

As pesquisas futuras tentarao desvendar quais
os mecanismos moleculares de transmissao genética
e suas implicagdes no entendimento da fisiopato-

logia [3].
Concluséao

A identificagdo dos genes relacionados ao trans-
torno bipolar ird permitir o melhor entendimento
e tratamento dessa doenga. A pessoa que possui
heranca genética pode desenvolver o TB através de
condi¢des ambientais que influenciem ao disturbio,
desencadeando a manifestagio e agravamento da
doenca. O individuo diagnosticado com transtorno
bipolar de humor por fatores genéticos jd apresen-
tava desde sempre uma pré-disposicao ao referido.

Supde-se que os fatores ambientais estao
envolvidos com genes causadores do transtorno
bipolar. No entanto, nio hd a certeza de que os
fatores ambientais possam ser os causadores de TB
isoladamente.
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E preciso acelerar a descoberta da doenca e a
andlise do histérico de vida do paciente, na pers-
pectiva genética e ambiental. Esta andlise levard a
desvendar como o transtorno bipolar se manifestou
no organismo do paciente.

Referencias

1. Michelon L, Vallada H. Fatores genéticos e ambientais
na manifestagio do transtorno bipolar. Rev Psiquiatr
Clin 2005;32(1):21-7.

2. Alda M. Transtorno bipolar. Rev Bras Psiquiatr
1999;21( Suppl 2 ):14-7.

3. Kapezinski E Quevedo J. (Org). Transtorno bipolar
Teoria e clinica. Rio Grande do Sul: Artmed; 2009.

4. Machado-Viera R, Santin A, Soares JC. O papel da
equipe multidisciplinar no manejo do paciente bipolar.
Rev Bras Psiquiatr 2004;26(3): 51-3.

5.  Knapp B Isolan L. Abordagens psicoterdpicas no trans-
torno bipolar. Rev Psiquiatr Clin 2005;32(1): 98-104.

6. Lima IVM, Sougey EB, Vallada Filho, HP. Genéticos
dos transtornos afetivos. Rev Psiquiatr Clin 2004;31(1):
34-9.

7. Santana DG. Genética é a maior causa do Transtorno
Bipolar do Humor. 2007. [citado 2015 Marco 8].
Disponivel em: URL:http://www.online.unisanta.
br/2007/08-18/saude-2.htm.

8. Machado-Vieira R, Bressan RA, Frey B, Soares JC.
As bases neurobioldgicas do transtorno bipolar. Rev
Psiquiatr Clin 2005;32(1):28-33.

9. LaraD. Temperamento forte e bipolaridade: dominan-
do os altos e baixos do humor. Porto Alegre: Armazém
de imagens; 2004.

Ano 2016 - Volume 15 - Namero 1

43





