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Resumo

Com o objetivo de demonstrar os fatores que influem direta e indiretamente na etiologia do Transtorno Bipolar (TB),
usando da estratégia PICO, foram utilizados 22 artigos com diferentes abordagens sobre a génese do TB, dos quais
abordavam o ponto de vista genético, biolégico e ambiental que poderiam influir sobre o individuo. Essas influéncias
se entrelagam umas as outras, tendo em vista que essa patologia possui uma herdabilidade importante, decorrente da
confluéncia de varios fatores, inclusive da demora em se ter o diagnostico e, portanto, o tratamento devido. Entretanto,
o fato de muitos dos estudos realizados, do ponto de vista genético, utilizarem de modelos animais, coloca em davida a
validade de alguns argumentos, denotando ainda a necessidade de estudos mais amplos na area. Contudo os dados
observacionais coletados em bases humanas permanecem contundentes, sendo possivel o estabelecimento de fatores de
risco, dos quais ativam mecanismos epigenéticos que tém relacdo importante com o desenvolvimento do TB.
Palavras-chave: Transtorno bipolar; Genética; Inflamag&o; Fatores de risco.

Abstract

With the objective of demonstrating the factors that act directly and indirectly on the etiology of Bipolar Disorder (BD),
using the PICO strategy, were used 24 articles with different views about the origin of BD. Those reveal genetic,
biological, and ambiental events that would be able to have influence over the individual independently, but mainly, in
conclusion, by interconnecting with one another, having in mind that this disorder has an important heritability, until
80%, which isn't a single factor in itself but the confluence of multiple factors. Late diagnosis is a proven risk factor
with numerous consequences, mainly taking longer to receive the right treatment. Nevertheless, many of the studies
about genetics still use animal models, and it may cast doubt on the validity of some arguments, making evident the
importance of continuous and new broader scientific projects about BD. Regardless, observations collected in human
datasets remain reliable, being possible to reveal risk factors, which may activate epigenetic mechanisms related to
Bipolar Disorder development.

Keywords: Bipolar disorder; Genetics; Inflammation; Risk factors.

Resumen

Para demostrar los factores que influyen directa e indirectamente en la etiologia del Trastorno Bipolar (TB), utilizando
la estrategia PICO, se utilizaron 24 articulos con diferentes enfoques de la génesis del TB, que abordaban el punto de
vista genético, biolégico y ambiental. Factores que pudieran influir en el individuo de manera singular, pero
concluyendo que, principalmente, se entrelazan entre si, considerando que esta patologia tiene una heredabilidad
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importante, del 80%, pero no por un solo factor sino por la confluencia de varios, incluso de la prolongacion de tener el
diagndstico y, por tanto, el debido tratamiento. Sin embargo, muchos de los estudios realizados, desde el punto de vista
genético, aun emplean modelos animales, pone en duda la validez de algunos argumentos, denotando la necesidad de
estudios mas amplios en el area, sin embargo los datos observacionales recogidos en bases de datos humanas siguen
siendo contundentes. lo que permite establecer factores de riesgo, que activan mecanismos epigenéticos que se
relacionan de manera importante con el desarrollo de TB.

Palabras clave: Trastorno bipolar; Genética; Inflamacion; Factores de riesgo.

1. Introducéo

O transtorno bipolar (TB) se caracteriza por intensas e recorrentes variagdes de humor, entre episodios depressivos,
maniacos ou mistos. E uma patologia cronica, porém passivel de controle. Os sintomas aparecem em qualquer idade, porém
costumam surgir por volta dos 20 anos de idade, sendo que o inicio precoce, frequentemente, cursa com pior prognostico
(Carvalho et al., 2020). Normalmente, o0 TB vem acompanhado de outras condi¢cbes como transtornos de ansiedade, abuso de
substancias, transtornos disruptivos, transtorno de déficit de aten¢do e hiperatividade, dentre outros (Nardi et al., 2022).

Sabe-se, a partir de estudos com familias, que a predisposi¢cdo genética é um fator essencial para o desenvolvimento
dessa patologia, mas fatores ambientais funcionam como gatilhos. Assim como no sistema imune, em que uma inflamagao ou
infeccdo € quase sempre o fator responsavel por iniciar doencas autoimunes, nos transtornos mentais, experiéncias traumaticas
ou qualquer situacdo que promova uma percepcao alterada da realidade podem desencadear os primeiros sintomas (Rowland &
Marwaha, 2018).

A consciéncia de possiveis fatores desencadeadores possui importancia extrema, pois, permite entender como genes
podem ser emocionalmente ativados, e, consequentemente, prevenir a doencga naqueles que possuem casos de transtorno bipolar
na familia (Carneiro & Soratto, 2016). A partir de reflexdes, provenientes da leitura dos escritos de Fiodor Dostoiévski, o filésofo
Luiz Felipe Pondé¢ afirma que “O que tira vocé do sintoma, nao € negar, ¢ ir ao seu coragao” (Quem Somos No6s?, 2016), ou seja,
a partir da consciéncia de onde se iniciou o transtorno, trata-lo de forma eficaz se torna algo mais exequivel.

Além disso, o TB é de dificil diagnéstico, pois possui diversas formas de apresentacdo, podendo assumir estados que
diferem dos cléssicos: mania, hipomania e depressdo. O estudo de Fritz et al. (2017) demonstrou um atraso de 8.74 anos, em
média, no diagnostico de TB. Esse atraso faz com que muitas pessoas deixem de ser tratadas adequadamente. Muitos séo
diagnosticados com depressdo e recebem antidepressivos sem drogas reguladoras do humor, contribuindo para mais oscila¢fes
(Sanches et al., 2020).

O objetivo desta revisdo é, portanto, identificar relatos na literatura existente que possam esclarecer a contribuigdo de
fatores genéticos, ambientais e familiares, no surgimento e na fisiopatologia do Transtorno Bipolar. A proposta é permitir que
os profissionais da satde se familiarizem com o assunto, para que os portadores sejam diagnosticados precocemente e para que

0s possiveis gatilhos sejam bem identificados, tratados e, se possivel, evitados.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura sobre o Transtorno Bipolar e seus aspectos genéticos
e ambientais. Para a elaboracdo da revisdo integrativa, utilizou-se a estratégia PICO (Acrdmio para Patient, Intervention,
Comparation e Outcome). Esse método, criado pelo médico americano-canadense David Lawrence Sackett em seu livro “Clinical
Epidemiology: How to do Clinical Practice Research", é considerado a base da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), um
método de referéncia para determinacéo de condutas, diagnosticos, tratamentos e pesquisas cientificas. Dessa forma, a estratégia
PICO é um método da MDE que estabelece um padréao de busca bibliogréafica usado para construir de forma adequada evidéncias

cientificas voltadas para a resolucao de ddvidas clinicas.
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Assim, a questdo de pesquisa delimitada foi “Como a genética, a inflamagao e os fatores ambientais contribuem para a
etiologia e fisiopatologia do Transtorno Bipolar?” sendo P = portadores do Transtorno Bipolar e O = minimizar, prevenir e
orientar quanto ao desenvolvimento do Transtorno Bipolar. N&o ha intervengdo, nem comparagdo. A partir do estabelecimento
das palavras — chave da pesquisa foi realizado o cruzamento dos descritores “genética”, “inflamagdo”, “fatores ambientais” e
“transtorno bipolar”, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online, EbscoHost e google scholar. O operador booleano utilizado foi “and” ou “e”.

A busca foi realizada em janeiro de 2022. Foram considerados estudos publicados no periodo compreendido entre 2011
a 2021. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas, leitura dos titulos
de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura
na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores.

Para o estudo do discurso foi utilizada a técnica de analise do conteiido de Laurence Bardin explicada em seu livro
“Analise do Contetdo”, que segue a sequéncia de pré-anélise, exploragdo do material e tratamento dos resultados. Na fase de
pré-analise, foram lidos os titulos e resumos publicados dos 96 artigos encontrados. Como critérios de inclusdo, foram
considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao contetido do estudo.

Na fase de exploragdo do material, os artigos foram lidos na integra criteriosamente, considerando contexto, tema,
homogeneidade e pertinéncia. Dessa forma, 74 artigos foram excluidos em decorréncia de ndo serem estudos originais, ndo
permitirem o acesso ao conteudo integral ou ndo abordarem variaveis correspondentes com o0s objetivos deste estudo. Também
foram excluidos aqueles que estavam duplicados em bases de dados diferentes, 0s resumos, resumos expandidos, as resenhas e
os editoriais. Assim, os 22 artigos restantes foram agrupados de acordo com os termos da pergunta norteadora: genética,
inflamagdo e fatores ambientais. Em seguida, na fase de tratamento dos resultados foi feita uma analise reflexiva e critica do
conteddo. Para a construgdo da discussdo também foi utilizado o Manual Diagndstico Estatistico de Transtornos Mentais 5.2
edicdo (DSM-5).

Figura 1. Fluxograma de hierarquizagdo da metodologia.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

A Figura 1 resume os aspectos metodoldgicos e as fases do estudo, evidenciando o impacto de cada etapa na filtragem

dos textos cientificos utilizados.
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3. Resultados

Iniciando os aspectos genéticos, o TB possui associacdo com a regido 11q12.2 e com alguns polimorfismos de
nucleotideo Unico, como ODZ 4 (TENM4 encoding teneurin transmembrane protein 4), MAD1L1 (encoding mitotic arrest
deficient-like 1), e TRANKL1 (encoding tetratricopeptide repeat and ankyrin repeat containing 1) genes, o que reforca as
evidéncias de que o TB é uma heranga multifatorial poligénica (Bruce et al., 2019). Existe também, uma vulnerabilidade genética
das mitocondrias que causam desregulacdo dos canais de calcio, o que resulta em hiperexcitabilidade dos neurdnios
serotonérgicos, que se tornam mais suscetiveis ao estresse oxidativo. A eficécia dos anticonvulsivantes, dos estudos com animais
com genes candidatos e estudos que usaram neurénios pluripotentes derivados de células troncos sugerem uma relacdo entre o
TB e a hiperexcitabilidade neuronal (Kato, et al., 2019).

O gene TRPM2 é responsavel por codificar uma proteina catiénica formadora de canal permeével ao célcio. E altamente
associada ao TB devido a ocorréncia de mutacfes. Ratos deficientes em TRPM2 mostraram comportamento associado ao TB,
com aumento de ansiedade e diminuig8o das respostas sociais, além de interrupcao das atividades na eletroencefalografia (EEG).
A anfetamina restaurou e aumentou essas atividades nos ratos mutantes, assim como nos ratos selvagens, que também entraram
em estado maniaco. Nos ratos selvagens, a utilizacdo de Litio fez com que retornassem a normalidade, enquanto nos ratos
mutantes ndo houve agdo antimaniaca. Notou-se um aumento na fosforilacdo de glicogénio sintase quinase 3 (GSK -3), que
normalmente € foco de agéo do Litio. Assim, conclui-se que disfuncdes genéticas no TRPM2 podem levar ao desenvolvimento
do TB. (Jang et al., 2015).

Defeitos genéticos no gene SHANK 2 estdo ligados a alguns transtornos neuropsiquiatricos, como esquizofrenia e
transtorno bipolar. Um estudo gerou uma linha de camundongos mutantes em SHANK 2 (dele¢do do éxon 24) e que apresentaram
um aumento significativo na atividade locomotora, comportamento anormal de busca e recompensa, perturbacdes em ritmos
circadianos, e deficit nos comportamentos sociais e cognitivos. A hiperatividade dos camundongos foi aumentada com
anfetamina, mas foi normalizada com os estabilizadores de humor litio e valproato. Essas caracteristicas comportamentais
apoiam os achados genéticos em relacdo ao SHANK 2 e seu papel no transtorno bipolar (Pappas et al., 2017)

Muitas evidéncias sugerem que a inflamac&o estd envolvida em vérios transtornos psiquiatricos, sendo um deles, o TB.
Uma metanélise avaliou a presenca de marcadores inflamatérios em alguns transtornos psiquiatricos, entre eles, o TB. Foi
constatado que alguns fatores inflamatérios estavam alterados unicamente em transtornos especificos, ao contrario de outros,
que se mostraram alterados em, pelo menos, dois dos transtornos analisados. Em relagdo ao TB, foi verificado um aumento de
IL-4, que, em paralelo, se encontra bastante diminuido em pacientes suicidas. Foi também encontrado que a proteina C reativa é
0 Unico marcador inflamatério que se encontrou alterado nos trés estados do TB (maniaco, depressivo e eutimico). Entretanto,
apesar da intrigante possibilidade de diferenciar transtornos psiquiatricos usando os biomarcadores inflamatérios, esse artigo
concluiu que mais pesquisas sao necessarias antes de poder usar os marcadores inflamatdrios na pratica clinica (Yuan et al, 2019).

Um outro estudo, também quanto aos marcadores inflamatérios, afirma que apesar da sobrecarga alostatica e da
neuroinflamacdo estarem fortemente presentes no TB, ainda ndo foi estabelecido um link preciso entre biomarcadores de
toxicidade sistémica, mas que alguns podem estar associados ao grau de atividade da doencga durante periodos ativos ou de
remissao e sdo muito promissores para a detec¢do da doenga e avaliacdo do tratamento. Um exemplo é a neurotrofina BDNF,
que através de receptores como NTp75 e TrK também regulam a plasticidade neural, sendo que o NTp75 atua por vias associadas
ao estresse (JNK, p53, NF-KB). A estimulacdo excessiva por cortisol pode regular negativamente a transcricdo de genes de
neurotrofinas e diminuir a producéo de BDNF. Ha evidéncias de diminuicdo de BDNF no TB em pacientes durante estados de
mania ou depressivos, em comparacao ao estado eutimico. Foi também demonstrado que o litio tem capacidade de elevar os
niveis de BDNF no cérebro (Cyrino et al., 2021).
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Esse mesmo estudo relacionou o estresse crénico com a fisiopatologia do TB ao constatar que episodios repetitivos de
depressdo e mania ao longo de décadas prejudicam fungdes como a plasticidade neural, a meméria, as respostas emocionais, 0
controle do humor e tomadas de decis&o. Isso ocorre devido a uma desregulacdo hormonal que dessensibiliza os receptores de
glicocorticoides pela estimulagdo continua ou repetitiva, e, sendo o cortisol um horménio importante para a consolidagio
memoria de longo prazo a partir do crescimento dendritico e a plasticidade neural, ocorre esse prejuizo. Nesse contexto,
relaciona-se também a disfuncdo mitocondrial, pois as mitocdndrias possuem receptores periféricos para citocinas inflamatorias,
como IL-6, IL-10 e fator de necrose tumoral a (TNF-a) e, quando estimulados, por meio de um feedback, aumentam a produgéo
de mais citocinas pelo SNC (Cyrino et al., 2021).

Assim, ha producao de radicais livres e a formagdo de um ambiente de estresse oxidativo que prejudica a fungdo
mitocondrial. As mitoc6ndrias sdo essenciais para a regulacdo da neuroplasticidade, especialmente em relacdo a remodelagéo
sinaptica. A plasticidade neuronal aberrante esta implicada no TB e pode ser o resultado da disfuncdo mitocondrial, tal como
distribuicdo alterada, transporte deficitario e metabolismo reduzido. Existem evidéncias de que o TB surge através de alteracdes
nas sinapses e fung¢des criticas do circuito, em vez de um desequilibrio de neurotransmissores especificos mediando funcdes
afetivas e cognitivas (Cyrino et al., 2021).

Um artigo estabeleceu correlacdo entre doengas mitocondriais e sintomas associados ao TB, e encontrou associacdo
entre a Oftalmoplegia Crdnica Progressiva, uma doenga causada por acimulo de um DNA mitocondrial parcialmente deletado
e 0 estado depressivo. Para isso, foi realizada uma autdpsia e encontraram que o principal local de acimulo do DNA mitocondrial
disfuncional foi o cérebro do paciente, sugerindo que o fendtipo causado por essa alteracdo inclui depressao severa. Em seguida,
quantificaram a quantidade desse mesmo DNA em cérebros de pacientes post mortem com TB e encontraram uma concentracao
significativamente elevada. Além disso, houve diferencas na morfologia mitocondrial, distribuicdo e niveis de metabdlitos entre
pacientes com TB e controles (Kato, 2017).

Uma revisdo acerca da microbiota intestinal trouxe como resultados a comparagcdo da microbiota de individuos
diagnosticados com TB com a de individuos controles e encontrou que uma reducdo de Faecalibacterium, um microrganismo
Gram-positivo com propriedades anti-inflamatérias. A redugdo em Faecalibacterium parece estar relacionada a gravidade da
doenca, a presenca de sintomas psicéticos e presumivelmente a alteragdes na qualidade do sono desses individuos. Esse estudo
trouxe também uma associacao entre Flavonifractor, um género bacteriano responsavel pela quebra da quercetina, um flavonoide
com ac¢do antioxidante e propriedades anti-inflamatéria, e TB, principalmente em mulheres fumantes. Portanto, a presenca de
Flavonifractor pode influenciar o estresse oxidativo e a inflamacéo através da quebra de quercetina. Isso pode reforgar os
resultados de estudos anteriores que mostram um aumento no estresse oxidativo e a presenca de estado inflamatério de baixo
grau em pacientes com TB (Lucidi et al., 2021).

Quanto a influéncia de habitos de vida, um estudo tentou relacionar o tabagismo ao risco de desenvolvimento do TB,
ressaltou que pode ser um fator de risco causal para o desenvolvimento do transtorno em individuos suscetiveis, ja que a nicotina
esta implicada na desregulacdo do sistema nervoso central e varios estudos de caso tém relacionado o uso de um agonista parcial
do receptor de nicotina (vareniclina) para induzir um episédio de mania. Além disso, o tabaco induz inflamacéo e estresse
oxidativo, além de reduzir a capacidade de ligacdo da acetilcolina endégena nos receptores nicotinicos, sendo que a dificuldade
de retirada da droga é uma evidéncia dessa alteragdo. Entretanto, as evidéncias sdo fracas para esse tema e mais estudos séo
necessarios, mas levando em conta que o tabagismo é um habito modificavel, investimentos para preven¢do e tratamento do
tabagismo em pacientes com TB no minimo contribuem para reducédo de danos e comorbidades (Vermeulen et al., 2021).

Quanto a correlagdo entre aspectos ambientais e o TB, ja foi identificado na literatura que existe um link entre
negligéncia e abuso emocional e a ocorréncia futura do transtorno. Um estudo epidemioldgico sobre fatores de risco para o

desenvolvimento de TB encontrou que o abuso emocional era quatro vezes mais provavel de ter ocorrido em pacientes com TB
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do que em controles. Além disso, foi encontrado que uma histéria de abuso infantil aumentava o risco para uma conversao para
o bipolar apés um episodio depressivo, 0 que sugere um vinculo entre esses acontecimentos e possiveis evolugfes para doencas
mentais, como o TB (Rowland & Marwaha, 2018).

Um estudo avaliou e identificou sintomas prodrémicos e fatores de risco para o TB na tentativa de encontrar fatores que
possam guiar uma intervencdo primaria e encontrou que o abuso sexual se relaciona a um pior curso do TB ao longo da vida.
Outros fatores de risco associados foram labilidades do humor, problemas para dormir, ansiedade, depressdo e abuso de
substancias. O abuso de substancias tem sido relacionado a um risco aumentado de TB nos pacientes que procuram
acompanhamento ambulatorial para ansiedade e depressdo. Foi encontrada maior prevaléncia de abuso de substancias em
pacientes com mdltiplos episédios de mania em comparacédo a pacientes com apenas um episodio de mania. Isso pode indicar
que a prevengdo primaria de abuso de substancias em pacientes com TB deve ser considerada (Vieta et al., 2018).

Além disso, neste mesmao estudo, foi relatado que o principal fator de risco foi o histérico familiar de TB, especialmente
de apresentacdo precoce, ou seja, até 0s 21 anos. Esse se caracteriza como um risco sélido e é um limiar primario e universal
para estratégias de prevencéo. Estudos longitudinais conduzidos em descendentes de bipolares descobriram que a idade de inicio
e 0 subtipo do transtorno influenciam na herdabilidade e curso do TB. Por exemplo, filhos de pais com TB de inicio precoce
tiveram risco aumentado para qualquer subtipo de TB e filhos de pais ndo responsivos ao litio possuiam um TB de curso mais
cronico e maior prevaléncia de transtornos psicéticos em seus filhos (Vieta et al., 2018).

Um estudo mostrou que existem correlagdes desastrosas entre abuso infantil e desenvolvimento do TB. O abuso fisico
parece ser 0 mais potente fator para desencadear desfechos desfavoraveis. Nessa revisdo sistemética, foi demonstrado que tanto
para abuso fisico, quanto para abuso sexual, hd uma forte correlagcdo com desfechos desfavoraveis do transtorno, sendo que é
associado a uma apresentacdo precoce, um diagnostico tardio, um padrdo de ciclagem rapido, maior chance de sintomas
psicaticos e tentativas de suicidio. Houve também correlagdo positiva para maior risco de transtorno de estresse pos-traumatico
e abuso de substincias. Foi também relatado que alguns estudos caracterizam o tipo de abuso infantil como “abuso infantil
severo”, independente do tipo de agdo, e, quanto a isso, foi também associado a maior quantidade de episddios depressivos
durante a vida (Daruy-Filho et al., 2011).

Esse aspecto € extremamente relevante porque o curso clinico mais grave associado a maus-tratos na infancia
provavelmente aumentara a necessidade de tratamento medicamentoso. Os efeitos colaterais dos estabilizadores de humor e
antipsicoticos, que incluem ganho de peso e resisténcia insulinica, estdo ligados a vérias condi¢fes médicas, como diabetes
mellitus (Hosang et al., 2017). Além disso, os maus-tratos na infancia tém sido consistentemente associados a piores resultados
do tratamento (ap0s psicoterapia, farmacoterapia e tratamento combinado) na depressdo, conforme avaliado pela falta de
remissao ou resposta ou maior tempo necessario para remissdo (Lippard & Nemeroff, 2020).

Um estudo realizado com individuos bipolares e parentes de primeiro grau, que a partir de exames de mapeamento de
padrdes, se mostraram vulneraveis ao desenvolvimento do transtorno, demonstrou que a capacidade de resiliéncia pode ter acéo
protetora contra o desenvolvimento do TB, devido a formacdo de conexdes saudaveis com o processo de salide e doenca. Nesse
estudo de neuroimagem, que utilizou a modelagem causal dindmica (DCM) e comparacdo de modelos Bayesianos para testar
hipdteses sobre dindmica neural de processamento de afeto facial e meméria de trabalho, foi constatada uma disfuncéo
frontolimbica durante o processamento do afeto, o que pode representar um marcador de risco genético para TB, além de uma
hiperconectividade difusa dentro da rede de memoria de trabalho. Entretanto, os parentes com caracteristicas de resiliéncia
evidenciaram interconectividade adaptativa adicional, o que sugere plasticidade adaptativa que permite mudangas
compensatdrias e encoraja mais investigagdo desse fendtipo em estudos genéticos e intervengdo precoce (Dima et al., 2016).

Observe, na Tabela 1, o resumo dos resultados encontrados nesta pesquisa.
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Tabela 1 - Compilacdo dos Resultados.

Titulo do Artigo Autor e Ano Objetivo Principal Principais Resultados

Clinical and genetic Bruce et al., Fornecer uma compreensao TB possui associagdo com a regido 11g12.2 e com 0s
validity of quantitative 2019 abrangente da base genética do genes TENM4, MAD1L1, TRANKI - evidéncias de
bipolarity transtorno bipolar (TB) que o TB é uma heranca multifatorial poligénica
Current understanding of  Kato, T., 2019 Resumir as descobertas sobre a Conclusoes acerca de sinaliza¢do a partir do célcio,

bipolar disorder: Toward
integration of biological
basis and treatment
strategies

TRPM2, a Susceptibility
Gene for Bipolar
Disorder, Regulates
Glycogen Synthase
Kinase-3 Activity in the
Brain

Inflammation-related
biomarkers in major
psychiatric disorders: a
cross-disorder
assessment of
reproducibility and
specificity in 43 meta-
analyses

Deficiency of Shank2
causes mania-like
behavior that responds to
mood stabilizers

Concepts of
Neuroinflammation and
Their Relationship With
Impaired Mitochondrial
Functions in Bipolar
Disorder

Jang et al., 2015

Yuan et al.,
2019

Pappas et al.,
2017

Cyrino et al.,
2021

base bioldgica e as estratégias e
as estratégias de tratamento do
TB, sintetizando uma
compreensdo atualizada do TB

Exibir achados que fornecem
informacgdes sobre os mecanismos
fisiopatologicos do TB

Auvaliar sistematicamente os
resultados de meta analises sobre
fatores relacionados a inflamagéo
quanto a oito transtornos
psiquidtricos incluindo
esquizofrenia, transtorno bipolar,
transtorno do espectro autista
(TEA), transtorno de depressivo
maior, transtorno de estresse pos
traumatico (TSPT), disturbios do
sono, transtorno obssesivo
compulsivo (TOC) e suicidio.

Apresentar uma analise mais
abrangente das mutages em
Shank 2 em camundongos, para
contribuir com novos insights
sobre o papel complexo que esse
gene desempenha nos transtornos
psiquiatricos

Proporcionar uma melhor
compreensao da fisiopatologia do
TB, especialmente com
contribuicdes a respeito de
biomarcadores como
neurotrofinas, citocinas, estresse
oxidativo e deficiéncias
metabdlicas.

efeitos serotoninérgicos, dopaminérgicos,
glutamatérgicos, além da influéncia de inositol,
acidos poli-insaturados, por fim efeitos bioldgicos
sobre mitocondrias, estresse oxidativo, ritmo
circadiano e excitagdo neuronal, relacionando com o
conhecimento moderno acerca do curso clinico do
TB e as possiveis estratégias de tratamento.

Disfuncdes genéticas no TRPM2 podem levar ao
desenvolvimento do TB. Ratos deficientes em
TRPM2 mostraram comportamento associado ao TB,
com aumento de ansiedade e diminui¢do das
respostas sociais

30 dos 44 fatores relacionados a inflamagéao
mostraram alteracdes em pelo menos um transtorno
com base em meta-anéalises bem elaboradas, além de
que alguns fatores relacionados a inflamacéo
mostraram mudancas Unicas em distdrbios
especificos (por exemplo, IL-4 aumentou em TB,
diminuiu em suicidio, mas ndo teve alteracdo nos
outros transtornos). A proteina C reativa estava
alterada nos trés estados do TB.

Camundongos mutantes em SHANK 2 (dele¢do do
exon 24) apresentaram alteracGes comportamentais
semelhantes as do TB. O comportamento se
intensificou com administracdo de anfetamina e foi
restaurado com aplicagdo de litio e valproato.

O estresse cronico que ocorre durante a ciclagem
entre estados no TB promove deficiéncia da
neurotrofina BDNF devido a estimulagdo excessiva
por cortisol, que inibe sua transcri¢do. Ha, também,
um acUmulo de radicais livres e citocinas
inflamatdrias que causam disfungdo mitocondrial e
consequente prejuizo na neuroplasticidade e
remodelacdo sinaptica.
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Epidemiology and risk
factors for bipolar
disorder

Early Intervention in
Bipolar Disorder

Connectomic markers of
disease expression,
genetic risk and
resilience in bipolar
disorder

The Devastating Clinical
Consequences of Child
Abuse and Neglect:
Increased Disease
Vulnerability and Poor
Treatment Response in
Mood Disorders

Childhood maltreatment
and the medical
morbidity in bipolar
disorder: a case-control
study

Childhood maltreatment
and clinical outcomes of
bipolar disorder

Smoking and the risk for
bipolar disorder:
evidence from a
bidirectional Mendelian
randomisation study

Gut Microbiota and
Bipolar Disorder: An
Overview on a Novel
Biomarker for Diagnosis
and Treatment

Rowland &
Marwaha, 2018

Vieta et al.,
2018

Dimaet al.,
2016

Lippard &

Nemeroff, 2020

Hosang et al.,
2017

Daury-Filho et
al., 2011

Vermeulen et
al., 2011

Lucidi et al.,
2021

Revisar a epidemiologia do
transtorno bipolar, com supostos
fatores de risco demogréficos,
genéticos e ambientais

Identificando fatores de risco e
sintomas prodrémicos como
preditores do inicio e curso do
transtorno bipolar

Caracterizar marcadores
biolégicos confiaveis de risco e
resiliénciaao TB

Coletar evidéncias da relacéo
entre 0s maus-tratos infantis e sua
relacdo com o desenvolvimento
de psicopatologias, utilizando de
vaérios fatores para a compilagao
dos dados e sintese

Associar quais formas de
negligéncia infantil, mais
comumente, incutem em quais
transtornos de humor e
compreender como varia para
cada forma desta negligéncia.

Associar maus-tratos infantis ao
desenvolvimento e progresséo de
um transtorno de humor,
buscando determinar um fator
determinante na aceleragdo do
processo de instalacdo da
psicopatologia.

Conhecer a relacdo estabelecida
entre o tabagismo e o transtorno
bipolar

Compreender a relagdo entre a
microbiota intestinal com o
desenvolvimento e manifestagdes
clinicas do transtorno bipolar e
como estas estdo entrelagadas.
Por fim, como a modificacao
desse conjunto de seres pode
melhorar o curso da patologia.

O histérico de abuso emocional era quatro vezes mais
provavel de ter ocorrido em pacientes com TB do que
em controles. Além disso, uma historia de abuso
infantil aumentava o risco para uma conversdo para o
bipolar ap6s um episédio depressivo

Identifica o histdrico familiar de TB com
apresentacdo precoce como o principal fator de risco.
Traz como outros fatores de risco o abuso de
substancias e como sinais prodrémicos ressalta
sintomas psicoticos, humor labil, ansiedade e
depressao.

A capacidade de resiliéncia pode ter acdo protetora
contra o desenvolvimento do TB, devido a formagéo
de conexdes saudaveis com o processo de salde e
doenca, mesmo quando o individuo esta
geneticamente em risco

Ciente das limitagBes em sua pesquisa, percebe-se
gue uma porcentagem importante de criangas, que
viveram por condi¢Bes de maus-tratos, tem o
diagndstico de algum transtorno de humor. Salienta-
se que sao necessarios futuros estudos focados em
formas especificas de maus-tratos para estabelecer
uma conexao e compreender quais 0s tipos mais
danosos e relacionados a quais futuros transtornos de
humor.

Individuos vitimas de maus-tratos, no periodo da
infancia, associando principalmente o abuso como
evento de importancia para o desenvolvimento de
transtornos de humor na vida adulta

Salienta-se a quantidade insuficiente de estudos
acerca do tema. Entretanto, os dados encontrados
ainda salientam os maus-tratos no periodo da
infancia, como fatores de risco para a piora do quadro
de transtorno de humor

Tem-se estabelecido que, iniciar 0 habito tabagico ou
a continuagdo deste é um fator importante para o
desenvolvimento do transtorno bipolar. Além disso,
inclui-se que esta psicopatologia exerce um efeito
positivo sobre o individuo para que se transforme em
um tabagista ativo.

Estabelece-se uma conexdo entre a microbiota
intestinal e o Transtorno bipolar, visto que a
modificagdo desta é capaz de interferir no curso da
patologia de forma positiva, além de influenciar
outros aspectos biol6gicos como sono e ansiedade,
referenciando a importancia de outros estudos para
esclarecer especificidades desta influéncia.
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Neurobiological basis of  Kato T., 2017 Propor uma hipétese de disfuncdo  Dele¢des de DNA mitocondrial desempenham um
bipolar disorder: mitocondrial para entender a papel fisiopatoldgico em, pelo menos, em alguns
Mitochondrial neurobiologia do transtorno pacientes com transtorno bipolar possivelmente por
dysfunction bipolar. afetar a regulagdo do célcio intracelular. Estabelece
hypothesis and beyond uma relagdo entre doencas mitocondriais e fen6tipos

associados ao TB, como depressao severa.

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

A Tabela 1, representa a colecao dos estudos cientificos utilizados como base para este texto, dispondo do objetivo

e conclusdo de cada um destes, com a finalidade de promover transparéncia com o leitor.

4. Discussao
4.1 Descrigdo dos Transtornos de Humor

Primeiro, para uma discussdo aprofundada, é necessario caracterizar o Transtorno Bipolar, uma causa importante
relacionada com taxas de mortes prematuras, advindas de suicidio e outras comorbidades médicas (Rowland & Marwaha, 2018).
Para isso, tem-se como base o Manual Diagndstico e Estatistico de Doencas Mentais (DSM), publicado pela Associagdo
Americana de Psiquiatria (APA), e que se encontra atualmente na quinta edicdo (DSM — 5). Existem subdivisfes do TB:
Transtorno Bipolar Tipo I, Transtorno Bipolar Tipo Il, Transtorno Ciclotimico, Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado
Induzido por Substancia/Medicamento, Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado Devido a Outra Condigdo Médica,
Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado N&o Especificado. Nesta revisdo, serdo especificados apenas os subtipos mais
importantes para a compreensio da patologia. E interessante ressaltar que todas as variagdes da doenga giram em torno dos

episodios ilustrados pela Figura 2 abaixo.

Figura 2 - Estados de humor que caracterizam os Transtornos Bipolares.

Mania

Hipomania

Estabilidade

Depressio

DcPrcssﬁD Maior

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

Observe, na Figura 2, acima, que os estados de humor sdo organizados em dois polos, a mania e a depressdo maior,
separados por trés estados intermediarios: hipomania, estabilidade e depressdo.

O Transtorno Bipolar Tipo I é delineado por, pelo menos, um episddio maniaco, periodo no qual o paciente apresenta
grande aumento de energia, diminuicdo da necessidade do sono (se sente descansado com apenas trés horas de sono),
irritabilidade, autoestima elevada, aumento da atividade dirigida a objetivos, predisposicdo a investimentos financeiros
insensatos e distraibilidade. O episddio ndo pode ter sido causado por efeitos fisiol6gicos de qualquer substancia e precisa ter

duracdo de no minimo uma semana e estar presente na maior parte do dia, quase todos os dias. Normalmente ha presenca de
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sintomas psicéticos, prevalecendo a percepcdo alterada da realidade, sendo a presenca de psicose o fator mais claro para a
distincdo de episodios maniacos e episddios hipomaniacos.

Para o Transtorno Bipolar Tipo |1, é necessaria a ocorréncia de, pelo menos, um episodio hipomaniaco e um episddio
depressivo maior. O episddio hipomaniaco possui caracteristicas muito semelhantes ao episddio maniaco, mas ndo ha prejuizo
acentuado no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacdo, nem psicose. A duracdo deve ser de,
pelo menos, quatro dias consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias. J& o episddio depressivo maior é
descrito por humor deprimido, diminuicdo de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades, perda ou ganho
significativo de peso sem fazer dieta, insdnia ou hipersonia quase diaria, fadiga, retardo psicomator, sentimentos de inutilidade
e culpa inapropriada, pensamentos recorrentes em relagio a morte, ideacéo suicida ou medo de morrer. E necessaria a presenca
de cinco ou mais desses sintomas depressivos e, pelo menos, um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse
ou prazer, por duas semanas ou mais.

O Transtorno Ciclotimico inclui presenca de varios periodos com sintomas hipomaniacos que ndo satisfazem os
critérios para episédio hipomaniaco e varios periodos com sintomas depressivos que nao satisfazem os critérios para episodio
depressivo maior.

Para melhor compreensdo, é importante mencionar a possivel ocorréncia de episoédios mistos que podem se aplicar ao
atual episddio maniaco, hipomaniaco ou depressivo nos transtornos bipolar tipo | ou tipo II.

Episodio maniaco ou hipomaniaco, com caracteristicas mistas: S&o atendidos todos os critérios para um episodio
maniaco ou hipomaniaco e ha presenca de, pelo menos, trés sintomas depressivos.

Episddio depressivo, com caracteristicas mistas: Sao atendidos todos os critérios para um episddio depressivo maior,

e, pelo menos, trés dos sintomas maniacos/hipomaniacos. Observe a Figura 3.

Figura 3 - Estados de humor que convergem durante episddios mistos.

Episo' dio

Miace

Episodio
Misto

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

A Figura 3, acima, conceitualiza os episédios mistos, que contém tanto sintomas de episédios maniacos quanto de
episodios depressivos. Ela ilustra a hipotese de que tais episodios se originam da intersecgdo temporal de episodios distintos, por
exemplo um episodio misto que resultou da coincidéncia entre a resolucdo de um episddio maniaco e o inicio de um episddio
depressivo maior.

Para este estudo, utiliza-se da concepcdo de 3 fatores genéricos como fundamentais para a caracterizagdo do
desenvolvimento do TB, se utilizando dos pontos de vista genético, biolégico e ambiental, tendo em vista as enigmaéticas facetas

deste transtorno em sua etiologia.
10
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4.2 Fatores Genéticos

Observa-se, a partir da reunido e analise de estudos genéticos, que o TB possui associagdo com diversos l6cus génicos,
sendo impossivel relacionar sua ocorréncia com apenas um componente. Um estudo destaca a regido 11q12.2 e polimorfismos
de nucleotideos Unicos, citando ODZ 4, MAD1L1 e TRANK1 como genes de importancia na associagdo ao TB (Bruce et al.,
2019) enquanto também sdo associados polimorfismos em genes que codificam o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),
catecol-o-metiltransferase (COMT) e transportadores de monoaminas (Rowland & Marwaha, 2018), além de descobertas que
associam o TB ao ODZ 4, TRPM2, SHANK2, polimorfismos e estresse oxidativo como importantes na génese do transtorno
(ALVES, 2012). Além disso, sdo citadas alteracdes polimorficas do gene SHANKS3, que codifica a principal proteina Scaffold
pos-sinaptica de neurdnios excitatorios (Lee et al., 2017). Sem duvidas, caracteriza uma herdabilidade enigmatica, multifatorial
e poligénica.

Tendo em vista que existe uma chance de 40-80% de herdabilidade do TB, se estabelece uma condicdo genética
importante (Bruce et al., 2019), sendo que o risco de ser afetado é sete vezes maior quando ha parentes de primeiro grau com a
doenca, em comparacdo com a populagdo em geral (Rowland & Marwaha, 2018), corroborando com achados que reforcam o
histérico familiar como o principal fator de risco deste transtorno (Vieta et al., 2018). Indicando, ainda, que o0 traco genético
pode transitar entre gerac@es de forma subclinica e ocasionar seu desenvolvimento em uma prole da qual os progenitores ndo o
possuem (Bruce et al., 2019).

Como também serd discutido adiante, acerca de traumas na infancia, é relevante destacar um estudo que demonstra a
epigenética envolvida no trauma infantil do progenitor que pode ocasionar a génese de algumas psicopatologias, que sdo fatores

de risco para 0 TB ou o proprio transtorno (Jing et al., 2019)

4.3 Fatores Bioldgicos

Percebe-se também que intercorréncias nos processos inflamatorios possuem um papel de destaque na analise das
possiveis causas, ao se relacionar com disfun¢des mitocondriais, que ocorrem pela deficiéncia de regular a concentragdo de
citocinas inflamatorias, interferindo em sistemas de feedback e estimulando uma maior produgdo das mesmas, o que possibilita
um ambiente de estresse oxidativo com aumento da producdo de radicais livres, retroalimentando o prejuizo da fungdo
mitocondrial (Cyrino et al., 2021).

Nessa perspectiva, tem-se que naqueles acometidos por disfuncdo mitocondrial, de 16 a 21% sdo portadores de TB,
nimero que corresponde a um aumento de 20 vezes na taxa esperada na populagdo em geral (Kato, et al., 2017). Essa
mitocondriopatia é correlacionada ao transtorno por vérios fatores, dentre eles a redugdo cronica de respiracdo aerdbica,
mudangas de morfologia da organela, adjunto a intensificagdo nas mutacdes de seu DNA proprio e downregulation de RNAm e
fatores envolvidos na propria geragdo de ATP, fatores esses que se coincidem a pacientes portadores de esquizofrenia (Clay, et
al., 2012).

Por fim, a importancia de ressaltar essa disfun¢do na etiologia do Transtorno Bipolar se d& ao compreender que o cérebro,
apesar de representar uma porcentagem baixa da massa corporal total, consome 20% de toda a energia gerada, sendo mitocondrial
a principal fonte de ATP para seu funcionamento, incluindo neuroplasticidade e neurotransmissao (Cuperfain et al., 2018).

Outro aspecto biolégico de importancia é da microbiota intestinal, essa que, estd atrelada a varias psicopatologias
humanas (Dickerson et al., 2016), sendo a presenga de Firmicutes Faecalibacterium digna de destaque, do qual tem relacéo
negativa com a depressdo, portanto, um estudo investigou os beneficios da manipulagdo da microbiota, sendo que a
suplementacdo com dois bacilos, o L. helviticus e Bifidobacterium longum, apresentaram beneficios quanto ao sofrimento
psicolégico em humanos, (Evans et al., 2016) denotando que uma disbhiose é fator importante para a etiologia do TB, apoiado

pela evidéncia que entre gémeos, quando comparados, sendo um saudavel e outro com a sindrome desenvolvida, o segundo
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apresentou menor diversidade dentre sua microbiota e especialmente auséncia de bacilos da familia Christensenellaceae (Lucidi
et al. 2021).

4.4 Fatores Ambientais

Quanto aos aspectos ambientais, nota-se que situages vulneraveis sdo, em geral, fatores de risco para a manifestagéo
do TB. Sendo destaque, principalmente, eventos estressantes em criangas, ou em jovens adultos podem intensificar a
predisposicdo (Jaworska-Andryszewska & Rybakowski, 2016).

Nesse estudo, ressaltou-se o abuso infantil como um forte gatilho, ndo sé para o desenvolvimento do TB, quanto também
para a piora dos sintomas. Ja o abuso fisico, foi identificado como o mais potente para desfechos desfavoraveis dentre as situagoes
de estresse, visto uma tendéncia de diagndstico tardio, ocasionando maiores chances de sintomas psicoticos e tentativas de
autoexterminio (Daruy-Filho et al., 2011). Além disso, outro estudo também cita fatores de risco importantes, como labilidade
de humor, problemas para dormir, ansiedade e depressao prévias e abuso de substancias (Vieta et al., 2018). Nessa perspectiva,
o etilismo e tabagismo, na juventude, além de serem, como demonstrado anteriormente, uma condigdo para a génese do
transtorno, também sao fatores que favorecem a menor aderéncia ao tratamento medicamentoso e pior desfecho clinico(Horwitz
etal., 2016).

N&o apenas o estresse durante a fase juvenil, que coleciona eventos como abuso sexual, fisico e emocional, perda de
parentes e o também outros elementos que preencham critérios para Estresse Pés-Traumatico (EPT / PTSD), mas também a
experiéncia de abandono ou excessiva disciplina familiar, sdo fatores ambientas relevantes para o desenvolvimento do TB
(Jaworska-Andryszewska & Rybakowski, 2016).

Por fim, um amplo estudo concluiu a influéncia do hébito tabagista sobre a evolucdo do TB, além de comprovar,
matematicamente, que o inverso ndo é verdadeiro, ou seja, ndo é relevante o nimero de pessoas que iniciaram o habito em conta
do transtorno. Varios sdo as explicagcdes bioldgicas da influéncia do tabaco e nicotina sobre o sistema nervoso central (SNC),
como a capacidade da proépria nicotina se ligar a subtipos de receptores nicotinicos de acetilcolina, esses que séo relacionados a
distarbios de humor no SNC, além da propria exposigdo repetida a essa substancia pode levar a um mecanismo de “desinteragdo”
do receptor com subunidades reguladoras de fosforilacdo (Vermeulen et al., 2019). Observe, no Quadro 1, um resumo da

patogénese explicada acima.

Quadro 1 - Fatores genéticos, ambientais e inflamatérios que confluem a patogénese do TB.

Genética

Regido Polimorfismos Unicos Transportadores

BDNF COMT TRPM2 | SHANKZ2
Monoaminases

119122 | ODZ4 MAD1L1 | TRANK1

IL-4
Transtorno Bipolar IL-6 Marcadores
IL-10 Inflamatorios
TNF-a
- de Labilidad PTSD/
Fisico Sexual .
Substéncias ede Problemas Ansiedade |Depresséo prévia | Abandono | Disciplina
para dormir .
Abuso humor excessiva

Influéncias Ambientais

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

O Quadro 1, acima, demonstra uma representacdo visual esquematica dos fatores que contribuem para a génese do

Transtorno Bipolar, tendo em vista todas as areas de abordagem aqui presentes, neste estudo, os genéticos, ambientais e
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inflamatorios. Ainda assim, é possivel observar a patogénese complexa e enigmatica que cursa a partir da interacdo entre os

fatores supracitados, baseados no acesso a estudos cientificos ja desenvolvidos.

5. Concluséao

Os portadores do Transtorno Bipolar possuem historico de sofrimento adicional devido ao diagnostico tardio, incorreto
e tratamento equivocado. Por isso é essencial que os profissionais da salde, especialmente da classe médica, estejam
propriamente treinados para identificar as caracteristicas do TB. Reduzir o longo intervalo entre o aparecimento dos sintomas e
o inicio do tratamento correto é um assunto urgente, principalmente devido as evidéncias sobre a capacidade neuroprotetora de
tratamentos, especialmente aqueles que fortalecem a resiliéncia e o autocontrole, como terapias cognitivas e exercicios mentais.

Esta revisao de literatura reuniu evidéncias de que o risco para TB é fortemente influenciado por fatores hereditarios e
possui um carater predominantemente poligénico. Muitos estudos propdem a hipétese de que a doenca se concretiza quando a
predisposic¢do genética entra em contato com certos fatores ambientais e desencadeia uma série de perturbagdes no organismo.
Dentre essas perturbaces, destacam-se a atividade inflamatéria exacerbada, a disfun¢do mitocondrial e a hiperexcitabilidade
neuronal. Esses fendmenos parecem estar interligados, mas sdo necessarios mais estudos que detalhem essa interacéo.

Além disso, parte significativa dos achados advém de modelos animais, e permanece incerto o quanto eles podem ser
extrapolados para seres humanos. Essa revisdo também identifica artigos que demonstram correlacdo da prevaléncia e da
gravidade do TB com abuso de substancias e com eventos adversos, sobretudo na infancia, condic¢des, essas, passiveis de
intervencdes preventivas e reabilitativas. Uma limitagdo é que parte significativa desses dados se origina de estudos transversais,
gue néo séo capazes inferir relagéo de causalidade. Isso aponta para a necessidade de mais estudos com diferentes metodologias
sobre o assunto.

Assim, como exposto pelo grande médico William James Mayo (1861-1939), o propdsito da medicina é prevenir a
doenca e prolongar a vida. Para que esse propdsito seja alcangado, € preciso de estudos que estabelecam relagdes de causalidade
entre fatores ambientais e 0 TB com maior precisdo, como estudos do tipo coorte com grandes amostras populacionais. Nesse
sentido, muitos trabalhos demonstraram a relagdo entre TB e maus-tratos, principalmente na infancia, mas sdo necessarios
estudos que identifiquem quais formas especificas de maus-tratos sdo mais danosas e mais preditoras do desenvolvimento de TB.
Além disso, para esclarecer processos fisiopatolégicos, novos estudos devem elucidar como diferentes mecanismos, sejam
moleculares, imunopatoldgicos ou ambientais, interagem entre si na génese do TB, com enfoque em metodologias experimentais

em modelos humanos.
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