bioldgica do transtorno
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MutagGes no DNA
aumentama '
suscetibilidade ao ciclo
depressac—mania.
Cientistas tentam entender
a fundo esse mecanismo
para desenvolver drogas
que ajam na origem

los extremos

Também conhec&do como depressao mamaca, o transtorno bupotar
causa sérias i

Algumas pessoas sac mais propensas a mariia ou a depressao,
enquanto outras alternam igualmente entre os dois tipos de
episédio. Algumas tém interrupces frequentes no humor,
enquanto outras passam por poucos cictos ao longo da vida.

f sensacao de aumento da energia, da criatividade e da
euforla A pessoa também pode se sentir toda podemsa
invencivel ou destinada & grandeza. A tendéncia € sair do
controle e as consequéncias incluem perder tedo o dinheiro

em apostas, envolver-se em atividades sexuais impréprias,
fazer neg6cios arriscados etc
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ue feitico era aquele que

transformava o pranto

em gargalhadas para de-

pois sufocar o riso num
mar ¢
endemoninhados, duas caras. In-
compreendidos, primeiro foram
chamados de bruxos, acorrenta-
dos, punidos com sangrias e con-
denados a morte. Quinhentos
anos depois de Cristo, Arateu da
Capaddcia jd relatava casos de
pessoas que dancavam durante o
dia e choravam por toda a noite.
Mas nio seria antes do século 20
que o transtorno bipolar entraria
no rol das doengas psiquidtricas.
Cem anos de pesquisa, porém,
ainda sdo insuficientes para des-
vendar o mal que continua desa-
fiando a medicina.

Na Grécia antiga, recomenda-
va-se banho de mar para equili-
brar os humores. Durante aIdade
Média, pocdes mégicas eram re-
ceitadas as escondidas. Também
se recomendavam oragdes para
expiagao dos pecados: a culpa da
insanidade pesava sobre o doen-
te, que estaria pagando por suas
transgressoes. Mais recentemen-
te, o tratamento passou por bar-
bituricos, sedativos e lobotomias.
Nada surtiu efeito. Hoje, antide-
pressivos e estabilizadores de
humor conseguem controlar e
mesmo evitar o surgimento de
crises, mas os médicos estao
atrds de uma droga especifica
para o distirbio. Para desenvol-
vé-la, cientistas tém buscado ex-
plicagdes na genética sobre o ci-
clo depressao-mania.

melancolia? Possuidos, ~ ¢oes genéticas foram associadas

maria: forma menos severa da mania, mas com .
probabilzéades de 0 individuo se envolver em situagdes de
risco. Além disso, esse é um estagio que precede a maniaoua

¢ 6 0 oposto da mania. A pessoa perde as esperancas,
fixa-se em pensamentos negativos, sente-se exausta o tempo
inteiro, incapaz de sentir prazer em atividades gue antes

- s € quando o individuo apresenta sintomas tanto
da mama/hlpomama quanto da depressao. A combinagao entre
picos de energia e humor ruim aumenta o risco de suicidio

Casos de transtorno bipolar
costumam acontecer entre fami-
lias, 0 que levou pesquisadores a
suspeitar, na década de 1950, que
adoenca teria componentes he-
reditdrios. Desde entdo, alte

aflutuagédo severa do humor
Principalmente depois do Proje-
to Genoma, descobriram-se di-
versas mutac¢oes em regides do
DNA que aumentam a suscetibi-
lidade ao distirbio. Considerado
o0 maior especialista mundial em
psiquiatria genética, Nick Cra-
ddock, diretor do Centro Nacio-
nal de Satide Mental da Universi-
dade de Cardiff, no Reino Unido,
lembra que ndo hd solu(;éo sim-
ples parao problema ‘O ponto/
principal é que a maior parte dos
casos de disttirbio bipolar envol-
ve a interacdo de diversos genes
ou mecanismos genéticos com-
plexos, ao lado de questdes am-
bientais e de um gatilho”, alerta.
Craddock rejeita teorias que se
concentram em uma causa tni-
ca. “O pensamento reducionista
néo tem lugar nessa discussao.
Pensar em qualquer caso como
6 genético ou s6 ambiental ou
falar sobre o ‘gene da bipolarida-
de’ ndo faz o menor sentido’, afir-
ma. Autor de uma série de artigos
sobre o tema publicados pela re-
vista The Lancet, ele explica que,
ao contrério do que é possivel
imaginar, ndo se pensa, ao me-
nos por enquanto, em “conser-
ar” os genes defeituosos. O apro-
fundamento do estudo sobre a
predisposicao organica ao distur-
bio tem como objetivo conhecer
os mecanismos biolégicos da

dos neurotransmissores, oS re-

deenca para, entdo, b
frente de combate. Eo qu
m a depressdo, por e
Como se sabe que, do po
ista fisioldgico, esse mal rest
e uma falta de balanceamen

médios 180 buscam reverter as
imperfei¢des do DNA, mas ten
tam equilibrar a producao des 1
substancias no cérebro.

Euforiaincomum.

Na linha de estudos que aliam
psiquiatria e genética, pesquisa-
dores do Baylor College of Medi-
cine, em Houston, fizeram uma
importante descoberta recente-
mente. Eles constataram que o
comportamento manifaco, carac-
teristico da fase euférica do trans-
torno bipolar, pode estar relacio-
nado a uma atividade anormal
do gene Shank 3, que desempe-
nha um papel crucial nas fun¢oes
cerebrais. Anteriormente, outros
cientistas jd haviam encontrado
associacdo entre mutacoes em
genes dessa familia e esquizofre-
nia, autismo e comprometimen-
tointelectual.

Huda Zoghbi, médica que li-
derou a pesquisa, publicada na

A face genética

edicdo des ana da revista

onios. De acordo com Zo-
tos com defeito na produ-
0 gene exibiram comporta-
ysemelhante ao da mania,
e convulsoes e alteracoes
na atividade neuronal. A equipe
de cientistas também constatou

~ quedoispacienteshumanos diag-
‘nosticados com distirbio bipolar

e transtorno do deficit de atencdo
com hiperatividade tinham du-
plicacdes na regido do cromosso-
mo que contém esse gene, mais
uma pista de que o Shank 3 tem
relacdo com o distiirbio.

Para a pesquisadora, a desco-
berta podera ajudar a desenvol-
ver um tratamento mais eficaz.
Em laboratério, Zoghbi testou o
efeito de duas substancias utili-
zadas em estabilizadores de hu-
mor nos ratinhos que demons-
travam o comportamento ma-
niaco. Uma delas, o litio, ndo sur-
tiu resultados significativo, mas a
outra, o valproato de sédio, re-
verteu os sintomas. “Esse estudo
claramente mostra o papel da
duplicacdo do gene Shank3 em

laridade

TRATAMENTO

E de longo prazo, pois o transtorno € cronico.
Atualmente, a estratégia considerada mais
bem-sucedida envolve a combinacao de
remédios, terapia, mudancas no estilo de vida e
apoio social

GATILHOS
Algumas pessoas parecem predispostas

siffdmas neuropsiquidtricos, es-
pefialmente convulsdes e mania.
Esde comportamento pode ser
corrigido por um tipo de droga
estabilizadora de humor, mas
nao por outra. Entdo, esse tipo de
andlise farmacogénica serd cru-
cial para a selecdo de terapias
apropriadas para disttirbios neu-
ropsiquadtricos”, acredita.

Embora destaque que a alte-
racdo ciclica entre depressdo e
euforia seja muito complexa, Ni-
ck Craddock acredita que os
avancos nas pesquisas, princi-
palmente dos dltimos cinco
anos, sdo animadores. “Acho que
ndo estamos muito longe de ini-
ciarmos os primeiros testes clini-
cos (realizados com humanos),
baseados em achados recentes”,
afirma o neurocientista, que in-
vestiga como mutacdes nos ge-
nes responsaveis pela regulacao
de canais de sédio no cérebro
contribuem para o transtorno
bipolar. Mas Craddock também
ressalta que, ao lado dos estudos
genéticos, os cientistas tém de
realizar mais pesquisas sobre os
aspectos psicoldgicos e neurold-
gicos da doenca.

H4 duas décadas investigando
sobre o transtorno, John Geddes,

geneticamente ao transtorno. Agora, cientistas
descobriram o papel de um gene especifico, o
Shank 3, na bipolaridade: individuos com uma
cdpia extra da proteina sao mais propensos a
desenvolver o problema. Acredita-se que alguns
fatores externos funcionem como gatilho:

Episddio estressante, seja bom ou ruim, que
envolva mudancas stbitas, como se casar,
formar, perder uma pessoa amada, mudar-se
e ser demitido

0 abuso de substancias quimicas nao causa o
_ transtorno, mas pode deﬂagrar um episédio ou
_ tornd-lo mais grave

Alguns'mdicamentos, mais notavalmente
antidepressivos, podem desencadear episédios
maniacos, assim como supressores de apetite,
,cafema, comcmdes e remedfc& paraa tlreoxde

0s epssﬁdios de mania ¢ de depressao
geralmente seguem um padrao sazonal, seado
que o primeiro & mais-comum no verao e o
segundo no inverne, no outono e na primavera

A privacdo de sono também tem potencial de
gatilho para mania
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professor de psiquiatria da Uni-
versidade de Oxford, concorda
com Nick Craddock. “Tratar de
transtorno bipolar € dificil por-
que 0 mesmo medicamento que
alivia a depressdo pode causar
mudangcas de humor ou deflagrar
a fase de mania, e tratamentos
que reduzem a mania podem le-
var a episédios depressivos”, afir-
ma. Para ele, ao lado de estudos
genéticos que levem a melhores
medicamentos, € preciso intensi-
ficar as pesquisas sobre como as
abordagens farmacolégica e
comportamental podem, juntas,
trazer beneficios para os porta-
dores do problema. “Combinar
tratamentos psicossociais, como
a psicoterapia, para o paciente e
a familia dele com drogas estabi-
lizadoras de humor me parece a
linha mais indicada, mas, nos ul-
timos 20 anos, ndo tenho visto
pesquisas que investiguem essa
abordagem conjunta’, lamenta.
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Leia entrevista com Huda ZogHb\i;'Eientist
do Baylor College of Medicine. 7



