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RESUMO

A ocorréncia de mania ou hipomania durante o uso de antidepressivo &
uma questdo fundamental no manejo clinico do Transtorno Afetivo Bipolar
(TAB). O gene codificador do transportador de serotonina (5-HTT) é candidato
a fator de predisposicdao para o citado fenémeno. Esse gene tem um
polimorfismo funcional em sua regido promotora (5-HTTLPR) com duas
variaveis alélicas, a longa (L) e a curta (S). O objetivo do presente estudo foi
verificar a associacdo entre o polimorfismo genético 5-HTTLPR e
mania/hipomania induzida por antidepressivo (MIA) no transtorno bipolar e, em
adicao, avaliar o efeito do estabilizador de humor nessa possivel associacao.

Foi realizado um estudo tipo caso-controle e comparadas as frequéncias
alélicas e genotipicas do polimorfismo 5-HTTLPR entre 43 pacientes
portadores de transtorno bipolar (critérios DSM-IV) com historico de pelo
menos um episodio de mania ou hipomania associado ao uso de
antidepressivo proserotonérgico (grupo MIA+) e 69 pacientes também bipolares
gque, quando expostos ao antidepressivo, nao apresentaram sintomas
maniacos (MIA-). Além disso, foi realizada a mesma comparagdo entre 23
pacientes do grupo MIA+ que quando apresentaram mania/hipomania induzida
nao estavam em uso de estabilizador de humor (subgrupo MIA+*) e 25
pacientes do grupo MIA- com histérico de uso de antidepressivo mesmo sem o
uso concomitante de estabilizador do humor (subgrupo MIA-*).

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos MIA+ e
MIA-. No entanto, entre os subgrupos, verificou-se que os portadores do alelo S
(gendtipos LS e SS) sdo mais propensos a apresentar mania ou hipomania

associada ao uso de antidepressivo (P=0.0179).



O polimorfismo 5-HTTLPR pode ser considerado um fator de
predisposicdo a indugéo de sintomas maniacos por uso de antidepressivos em
pacientes bipolares, mas essa acdo parece ser influenciada pelo uso de um
estabilizador de humor. Tal achado reforga a idéia de que o correto diagnéstico
de bipolaridade € essencial antes de se iniciar o tratamento farmacoldgico,

principalmente para os portadores do alelo S.



ABSTRACT

The occurrence of mania/hypomania during antidepressant treatment is a
key issue in the clinical management of bipolar disorder (BD). The serotonin
transporter gene is a candidate to be associated with antidepressant-induced
mania/hypomania (AIM) in some patients. This gene has a polymorphism within
the promoter region (5-HTTLPR) with two allelic forms, the long (L) and the
short (S) variants. In the present study, it was investigated the role of the 5-
HTTLPR gene polymorphism as a potential genetic predictor for mania or
hypomania induced by proserotonergic antidepressant treatment in bipolar
patients. In addition, it was studied the mood stabilizer effect in this association.

A case-control study was performed to compare 5-HTTLPR genotype
and allelic frequencies between 43 patients with a DSM-IV diagnosis of BD, with
at least one manic/hypomanic episode associated with treatment with
proserotonergic antidepressants (AIM+) and 69 unrelated, matched bipolar
patients, who had been exposed to proserotonergic antidepressants without
development of manic symptoms (AIM-). Furthermore, we performed this
comparison between a subgroup of 23 AIM+ patients that, when they presented
AIM, were not using mood stabilizer (AIM+*) and 25 AIM- patients who used
antidepressant without the concomitant use of a mood stabilizer (AIM-*). 5-
HTTLPR genotyping was performed using PCR.

No significant differences were found between AIM+ and AIM-. Within the
subgroups, our results show that S-carriers (LS +SS genotypes) are more
prone to make a manic/hypomanic episode associated with antidepressant

(P=0.0179).



The 5-HTTLPR polymorphism may be considered a predictor of
abnormal response to antidepressant in patients with BD, but this action is
influenced by the presence of a mood stabilizer. Such observations reinforce
that a correct diagnosis of bipolarity before the beginning of the treatment is

essential, mainly for S-carriers patients.



SUMARIO

Lista de Abreviaturas
Lista de Tabelas
Resumo

Abstract

1 - INTRODUCAO

1.1 - O Transtorno Afetivo Bipolar

Vi

Vil

IX

2

2

1.2 - O Tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar e a Questdo do Uso de

Antidepressivos na Bipolaridade

6

1.3 - A Inducédo de Sintomatologia Maniaca por Antidepressivos: Aspectos

Genéticos

2 - OBJETIVOS

3 - METODOLOGIA

4 — RESULTADOS

5 — DISCUSSAO

6 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

7 —-ARTIGO

11

16

17

24

27

33

43



1 - INTRODUCAO
1.1 - O Transtorno Afetivo Bipolar

Os transtornos de humor, ou afetivos, englobam um grupo de patologias
caracterizadas por alteracdes patologicas do humor e outras perturbacdes
associadas. De acordo com as descri¢cdes clinicas e diretrizes diagnésticas da
CID-10 (Classificagédo Internacional das Doencas — Décima Edi¢do) temos o
seguinte:

“Nesses transtornos, a perturbacdo fundamental é uma alteracéo do
humor ou afeto, usualmente para depressédo (com ou sem ansiedade

associada) ou elacdo. Essa alteracdo do humor é normalmente
acompanhada por uma alteragdo do nivel global de atividade e a

maioria dos outros sintomas € secundaria ou facilmente
compreendida no contexto de tais alteracbes. A maioria desses
transtornos tende a ser recorrente e o inicio dos episddios individuais
€ frequentemente relacionado com eventos ou situagdes
estressantes, mas a presenca de tal estresse ndo € essencial para o
diagnéstico.”

Ainda de acordo com as diretrizes da CID-10, caracteriza-se, dentre os
transtornos afetivos, como Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) o quadro marcado
por episodios repetidos nos quais o humor e o nivel de atividade do paciente
estdo significativamente perturbados. Esta alteracdo consiste em algumas
ocasifes de uma elevacao do humor e aumento de energia e atividade (mania
ou hipomania, sendo esta ultima um grau mais leve de mania) alternadas com
outras em que se observa um rebaixamento do humor e diminuigéo de energia
e atividade (depressao). A freqiéncia de episédios e o padrdo de remissao e
recaidas sao, ambos, muito variaveis entre 0s pacientes. Ainda ha a
possibilidade do paciente com TAB apresentar episédio misto, no qual os dois
conjuntos de sintomas (maniacos e depressivos) sdo ambos proeminentes pela

maior parte do tempo no episddio da doenca. Quanto a duracdo, o episodio

maniaco deve durar no minimo uma semana (ou menos, se for necessaria a



hospitalizacéo) e o depressivo e o misto, no minimo duas semanas. Quanto ao
curso natural do TAB, segundo Goodwin e Jamison (1990), os intervalos
assintomaticos passam a ser mais curtos e 0s episédios mais longos até por
volta do quinto episédio, quando o curso passa a ter uma sequéncia “sintoma-
intervalo assintomatico” mais homogéneo. Um importante especificador de
curso no TAB é o conceito de ciclagem rapida que, de acordo com a CID-10 e
o DSM-IV, significa que o paciente apresenta pelo menos quatro episédios
afetivos ao ano. Ha especificacdes para a ciclagem ultra-rapida (quatro ou mais
episédios por més) e para a ultradiana (quatro ou mais ciclagem de humor
durante o dia) (Akiskal et al., 2000).

De acordo com o DSM-1V, divide-se o TAB em subtipos. O TAB tipo | é
definido como tendo um curso clinico com um ou mais episédios maniacos ou
mistos e, por vezes, episodios depressivos. O TAB tipo Il é caracterizado por
episédios de depressao alternados com hipomania. Classifica-se como TAB
S.O.E. (sem outra especificacdo) aqueles quadros em que ha alternancia entre
sintomas maniacos e depressivos, mas em que nao se preenchem o0s critérios
para os tipos | e Il citados acima.

O TAB acomete parcela relevante da populagdo. Em estudo realizado
com amostra populacional brasileira utilizando-se os critérios diagnosticos da
CID-10 encontrou-se a prevaléncia de 1,0 % (Andrade et al., 2002). Em estudo
realizado na populagcdo norte-americana, encontrou-se a prevaléncia de 1,3%
(Judd & Akiskal, 2003). Nesse mesmo estudo, os autores também pesquisaram
a prevaléncia de sintomatologia afetiva subsindrémica, ou seja, verificaram a
existéncia de sintomas tipicos do TAB, mas que nesses casos nao foram

suficientes para preencher os critérios minimos exigidos pelo DSM para o



diagnostico do referido transtorno. Encontrou-se uma prevaléncia de 5,1 %
para esses casos subsindrémicos e verificou-se também que, em tal parcela da
populagdo, o prejuizo funcional sdcio-ocupacional e a consequente procura por
servigos de saude é relevante. Assim, considerando-se todo esse conjunto de
pacientes acometidos pela sintomatologia bipolar como integrantes do
chamado “espectro bipolar’, a prevaléncia do mesmo na populacdo norte-
americana chega a 6,4 % (Judd e Akiskal, 2003). Um estudo mais recente,
realizado também com amostra populacional norte-americana, encontrou a
prevaléncia de 4,5 % para o espectro bipolar e ressaltou mais uma vez a
importancia clinica dos casos considerados subsindrémicos (Merikangas et al.,
2007). Vale aqui registrar que a prevaléncia do TAB (tipo 1) ndo difere quanto
ao sexo, raga e status sécio-econdémico (Weissman et al., 1996).

Apds a verificacdo dessa significativa prevaléncia do chamado espectro
bipolar e das evidéncias da sua relevancia clinica, tem-se trabalhado para
validar esse conceito de forma a destacar o valor do diagnostico dimensional,
frente ao principio categorial dos atuais manuais de classificacdo (CID-10 e
DSM-1V). Chama-se a atencao para o perigo do subdiagndstico de transtornos
afetivos que se manifestam fora das especificagbes dos manuais diagnoésticos
e gque merecem atenc¢do tanto em ambito clinico quanto de pesquisa (Akiskal,
2007). Ghaemi et al. (2000) encontraram em um estudo que 56 % dos
componentes de uma amostra de pacientes bipolares foram diagnosticados
como unipolares antes do diagndstico de TAB e que 37 % dos bipolares que ja
tinham apresentado sintomas maniacos antes da primeira consulta

permaneceram erroneamente diagnosticados. Relataram também que tal



atraso no diagndstico correto pode ser visto como um fator de agravamento do
prognastico.

Assim, tem-se a preocupacdo em identificar os pacientes pertencentes
ao espectro bipolar e diferenciar uma depressao bipolar de uma unipolar para
correto tratamento e melhor evolugdo do quadro. Para isso, Ghaemi et al.
(2001) prop6em alguns critérios operacionais fundamentados na experiéncia
clinica e epidemioldgica para se identificar um quadro pertencente ao espectro
bipolar que se apresenta em episédio depressivo maior, mas sem histérico de
episédios espontaneos de mania ou hipomania. S8o os seguintes critérios:

A) Um dos seguintes, além de dois critérios do item B, ou ambos e um
critério do item B:

- histdria familiar de TAB em parente de primeiro grau;

- mania ou hipomania induzida por antidepressivos.

B) Se nenhum critério do item A estiver presente, 6 dos 9 seguintes sao
necessarios:

- personalidade hipertimica;

- episodios depressivos recorrentes (> 3);

- episodios depressivos breves (em média, menor que 3 meses);

- sintomas depressivos atipicos;

- episodios depressivos psicoéticos;

- idade de inicio precoce do episédio depressivo (<25 anos);

- depresséao pos-parto;

- perda de efeito antidepressivo (resposta aguda, mas nao-profilatica);

- falta de resposta a pelo menos trés ensaios antidepressivos.



Dentro desse mesmo propésito, Calabrese et al. (2006) relatam que
merecem mais atencdo do clinico para a identificacdo da depresséo bipolar,
agueles pacientes que ja tiveram resposta insatisfatéria com pelo menos um
antidepressivo e, dentre esses, principalmente aqueles com: ansiedade
comoérbida, diagndstico recente de depressdo, comportamento beligerante,
histéria familiar de TAB e problemas legais.

Outro aspecto importante a ser considerado na abordagem do TAB é o
fato de estar associado a uma ampla variedade de doencas clinicas tais como
obesidade, tireoidopatias, diabetes, doengas cardiovasculares e de que 50 a 70
% dos pacientes bipolares apresentam alguma comorbidade psiquiatrica
(Krishnan, 2005). Tais comorbidades podem dificultar o diagndstico e o
tratamento e estdo associadas a um inicio mais precoce dos sintomas afetivos,
pior resposta ao tratamento e pior progndéstico associado a maiores taxas de
suicidio e outras complicagdes (Krishnan, 2005).

Portanto, o TAB pode se apresentar de diversas formas, principalmente
se considerarmos o0 conceito de espectro, devendo o clinico estar atento para
os estados depressivos suspeitos de bipolaridade, para a sintomatologia afetiva
subsindrébmica e, também, para as comorbidades. Todos esses fatores, quando
corretamente abordados, aumentam a chance de um curso mais benigno da

doenca no paciente acometido.

1.2 - O Tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar e a Questdo do Uso de
Antidepressivos na Bipolaridade.
Um adequado tratamento para um quadro de TAB inicia-se somente

apos uma investigacao psiquiatrica sistematica e cuidadosa. Como foi descrito



anteriormente, o TAB caracteriza-se por cursar com uma consideravel
variabilidade de caracteristicas clinicas tanto de sintomas quanto de curso o
gue se complica por apresentar-se constantemente associado a outros
transtornos psiquiatricos. Assim, devido a essa complexidade, ndo ha um
tratamento Unico que funcione para todos o0s pacientes bipolares, devendo
cada caso ser cuidadosamente avaliado dentro de suas particularidades para
se propor um tratamento.

As diretrizes gerais do tratamento do TAB baseiam-se no tratamento
medicamentoso feito principalmente com farmacos de acdo estabilizadora do
humor, sendo, em alguns casos, necessario eletroconvulsoterapia,
acompanhados de uma abordagem psicossocial, como exemplo, a psico-
educacio do paciente e a abordagem familiar. E também de muita importancia,
como ja foi relatado, identificar e abordar corretamente as comorbidades
psiquiatricas (Simon et al., 2004).

Para o tratamento farmacoldégico do TAB, organiza-se a abordagem
terapéutica em duas fases: o tratamento das fases agudas (maniacas,
hipomaniacas, mistas e depressivas) e o tratamento de manutencao.

Segundo as diretrizes da Associacdo Psiquiatrica Americana (APA)
publicadas em 2002, sugere-se para o tratamento da mania aguda e episédios
mistos o carbonato de litio, o valproato de s6dio e os antipsicéticos (de
preferéncia o0s atipicos como a olanzapina e a risperidona) como
medicamentos de primeira linha, em monoterapia nos casos leves a
moderados ou a combinacdo de litio e/ou valproato com antipsicético nos
casos graves. Como medicagles de segunda linha, sugere-se a oxcarbazepina

ou a carbamazepina. A eletroconvulsoterapia pode ser considerada para casos



graves e resistentes. Estudos posteriores as diretrizes da APA, demonstraram
a eficacia da ziprasidona (Keck et al., 2003a, Potkin et al.,2005), do aripiprazol
(Keck, et al., 2003b, Vieta et al., 2005), da quetiapina (Bowden, et al., 2005;
Mcintyre et al.,, 2005) e da carbamazepina (Weisler et al.,, 2004) como
monoterapias para a mania aguda.

Ainda segundo as diretrizes da APA (2002), a principal opgédo para o
episédio depressivo agudo no TAB é o litio, seguido da lamotrigina, ndo sendo
recomendado o0 uso isolado de antidepressivos, deixando estes para uso em
casos graves e sempre associado a estabilizadores de humor. A
eletroconvulsoterapia deve ser considerada nos casos graves e resistentes. Em
estudos posteriores, evidenciou-se a eficacia da combinacdo olanzapina-
fluoxetina (Tohen et al., 2003a) e da quetiapina (Calabrese et al., 2005).

Para o tratamento de manutencao, as diretrizes da APA (2002) citam o
litio e o valproato de sddio como medicagcfes de primeira linha. A lamotrigina
evidenciou bons resultados para a prevencdo da recaida depressiva
(Calabrese et al., 2003), enquanto a olanzapina se mostrou eficaz na
prevencao de mania (Tohen et al., 2003b, 2005) durante o tratamento de
manutencdo em estudos posteriores. Para a ciclagem rapida, sugere-se
valproato ou litio, sendo a lamotrigina uma alternativa. Nesses casos, a maior
parte dos pacientes necessita de tratamento combinado.

Uma importante discussao feita a respeito do tratamento farmacolégico
do transtorno bipolar refere-se ao uso do antidepressivo durante a fase
depressiva e no tratamento de manutencdo. A questdo € que com 0 uso do
antidepressivo teoricamente consegue-se aliviar 0s sintomas depressivos, mas,

por outro lado, aumenta-se o risco de se desencadear sintomas maniacos no



paciente e produzir a chamada mania ou hipomania induzida por
antidepressivos (MIA), ou mesmo, sintomas maniacos subsindromicos
(Leverich et al., 2006). A MIA é um fenémeno que ocorre na faixa de 20 a 40 %
dos pacientes bipolares (Goldberg & Truman, 2003) e é considerada por alguns
autores como manifestacdo de bipolaridade (Akiskal et al, 2003; Chun &
Dunner, 2004).

Ghaemi et al. (2003) reforcam as indicacdes da APA favoraveis a idéia
de se evitar 0 uso de antidepressivo no TAB e suportam esse ponto de vista
com 0s seguintes argumentos: 1) os antidepressivos aumentam o risco de
ciclagem do humor; 2) os antidepressivos nao demonstraram eficacia em
prevenir suicidio ou reduzir a mortalidade como ja se demonstrou com o litio; 3)
os antidepressivos ndo demonstraram maior eficacia na depresséo bipolar
aguda, nem maiores vantagens em relacdo aos estabilizadores de humor no
tratamento de manutencgdo; 4) Litio e lamotrigina sdo eficazes no tratamento
agudo e de manutengao da depresséo bipolar. Esses mesmos pesquisadores
chegam as seguintes conclusées quanto ao tema: 1) h4 risco de indugéo de
mania e de piora ao longo prazo do quadro de TAB com o0 uso de
antidepressivo; 2) os antidepressivos devem ser usados somente em casos
graves no tratamento da depresséao bipolar aguda; 3) o antidepressivo deve ser
suspenso logo apdés a remissdo do episodio depressivo bipolar, e mantido
somente naqueles casos de recorrentes recaidas depressivas pos-retirada (15-
20 % dos pacientes bipolares deprimidos).

Em dois artigos mais recentemente publicados, Fountoulakis et al.
(2007, 2008) apontam a complexidade do tratamento do TAB, por ser essa

uma doencga de “varias faces” e chamam a atencdo para o cuidado com 0 uso



de antidepressivos devido ao risco de inducdo de sintomas maniacos, de
episédios mistos e de ciclagem rapida e, por esse fato, dizem ser a depresséo
bipolar uma condicdo de mais dificil abordagem terapéutica do que a mania.
Estudos utilizando dados do STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement
Program for Bipolar Disorder), importante programa norte-americano para
aprimoramento da abordagem do TAB, também evidenciam possiveis
maleficios do uso do antidepressivo nos pacientes bipolares (Goldberg et al.,
2007; Truman et al., 2007).

Por outro lado, um outro estudo de revisdo sobre o tema conclui que os
antidepressivos sao eficazes no tratamento agudo da depressao bipolar e que
o risco de inducdo de mania ndo € uma complicagédo ao curto prazo (Gijsman et
al., 2005). H4 autores que chamam a atencgdo para o risco das consequéncias
do paciente bipolar deprimido ter seu quadro agravado caso ndo receba um
tratamento sabidamente eficaz para a depressao e defendem menor restricao
ao uso de antidepressivo no TAB (Mdller & Grunze, 2000; Haussmann et al.,
2007).

Assim, a questao torna-se polémica pelo fato de que o antidepressivo
pode aumentar 0S riscos para a ocorréncia de sintomas maniacos ou mesmo
de induzir ciclagem rapida, mas, por outro lado, pode ser essencial para a
reversibilidade de quadros depressivos refratarios aos estabilizadores de
humor e que aos poucos se agravam.

E prudente, entdo, que o psiquiatra avalie as particularidades de cada
caso e tenha critérios para indicar o uso de antidepressivo na depressao
bipolar naqueles casos em julgue indispensavel tal indicacdo. Para tal

avaliagdo, torna-se importante o conhecimento de fatores que aumentam o



risco de surgimento de sintomas maniacos quando o paciente usa
antidepressivo.

Um maior numero de episédios maniacos prévios é uma variavel clinica
gue afeta significativamente o risco da indu¢cdo de mania durante o tratamento
antidepressivo (Boerlin et al., 1998). O risco parece ser maior também em
pacientes com temperamento hipertimico (Henry et al., 2001). A comorbidade
ou histérico de transtornos por uso de substancias também pode ser
considerado forte preditor para a inducdo de mania por antidepressivos
(Manwani et al., 2006). Todavia, como ja devidamente demonstrado, o principal
fator de risco para a MIA é a nao-protegcdo com estabilizador de humor do
paciente em fase depressiva do TAB em uso de antidepressivo (Mundo et al.,
2006).

Ressalta-se que, dentre os antidepressivos, aqueles apresentam mais
riscos para MIA séo os triciclicos (Mundo et al., 2006) e a venlafaxina (Leverich

et al., 2006).

1.3 - A Inducédo de Sintomatologia Maniaca por Antidepressivos: Aspectos
Genéticos

Além dos fatores de ordem clinica e de estratégia farmacolégica que
influenciam na ocorréncia da MIA, seria também Uutil tanto do ponto de vista
neurobioldgico quanto do ponto de vista terapéutico, conhecer possiveis
componentes genéticos associados a resposta ao antidepressivo e a aspectos
fenomenolégicos do TAB. Assim, seria possivel avaliar se determinada variavel

genética em um individuo pode funcionar como fator de predisposicdo a



determinada apresentacdo fenomenoldgica ou resposta a um farmaco, como,
por exemplo, a MIA nos pacientes bipolares.

Em recente artigo, comenta-se a respeito da importancia de varaveis
genéticas, como polimorfismos associados a proteina transportadora de alguns
tipos de antidepressivos na barreira hemato-encefélica, na eficicia da resposta
terapéutica antidepressiva (Flight, 2008). Ha evidéncias de que modelos
animais, nos quais se inativou o homélogo do gene ABCBL1 (gene responsavel
pela producdo de proteinas que atuam no transporte molecular, na regido da
barreira hemato-encefélica, de drogas que agem no sistema nervoso central),
apresentaram concentracdes bastante alteradas de antidepressivos no cérebro
em comparacédo aos modelos animais nao-modificados (wild-type) (Uhr et al.,
2008). Nesse mesmo estudo, os autores demonstraram a associacdo de
polimorfismos genéticos em ABCB1 com o grau de remissdo de sintomas
depressivos em pacientes tratados com antidepressivos substratos de P-gp,
glicoproteina codificada por ABCB1.

Tal achado é uma evidéncia de que variaveis genéticas podem afetar a
resposta terapéutica de determinado farmaco. Assim, é de se supor que, em
fendbmenos, como o da MIA em pacientes bipolares, ha a influéncia de variaveis
genéticas. Portanto, € de interesse investigar se determinada caracteristica
genética em um paciente com TAB seria fator de predisposicdo para a
ocorréncia de sintomas maniacos quando este paciente recebe
antidepressivos.

Para tal andlise, tem-se como candidato o gene SLC6A4, codificador do
transportador de serotonina (5-HTT) e que esta localizado no cromossomo 17.

Esse gene tem um comum polimorfismo localizado em sua regidao promotora



(5-HTTLPR) e consiste na insergcéo ou delecao de 44 pares de base. A variante
longa ( L ) tem sido reportada com maior frequiéncia que a variante curta ( S)
(Lesch et al.,, 1996). Evidéncias mostram possivel papel funcional desse
polimorfismo, no qual, em portadores do alelo S, haveria menor producao de 5-
HTT e as células recaptariam menos serotonina da fenda sinaptica que em
portadores do alelo L (Lesch et al., 1996; Greenberg et al., 1999).

Assim, tem-se que o0 gene SLC6A4 é responsavel pela sintese da
proteina que constitui o transportador de serotonina e tem um polimorfismo
funcional, ou seja, dependendo da variante alélica de que o paciente é
portador, ele tem maior ou menor quantidade do transportador na fenda
sinaptica, o que influencia a recaptacdo serotonérgica. E, como é sabido, 0s
antidepressivos cujo mecanismo de acdo € a inibicdo da recaptacdo de
serotonina atuam no 5-HTT. Assim, possivelmente ha associagdo entre o
polimorfismo 5-HTTLPR e resposta ao antidepressivo e, consequentemente, ao
fendbmeno da MIA.

O polimorfismo 5-HTTLPR foi utilizado em estudos de associagcédo para
verificar predisposicdo genética a determinados tipos de manifestacdes
psicopatoldgicas. Gonda et al. (2006) avaliaram a associacdo de 5-HTTLPR e
temperamentos afetivos e encontraram significancia estatistica para a
associacao do alelo S com a pontuacdo dos individuos avaliados pela escala
TEMPS-A (Auto-questionario para a avaliagdo de temperamento de Memphis,
Pisa, Paris e San Diego) para os temperamentos depressivo, ansioso, irritavel
e, principalmente, para o ciclotimico. Kilpatrick et al. (2007) demonstraram que,
em individuos expostos a situagdo de estresse intenso, a presenc¢a do alelo S

foi um dos fatores predisponentes para o desenvolvimento de Transtorno de



Estresse Pds-Traumatico e de Depressdo Maior. Ja foi também evidenciado
gue pacientes bipolares portadores do alelo S apresentam mais alta incidéncia
de tentativas violentas de suicidio (Neves et al., 2008).

Em relacdo ao papel do polimorfismo 5-HTTLPR na resposta a
medicacdo antidepressiva, pacientes com transtorno depressivo maior
homozigotos para a variante L demonstraram melhor resposta a fluvoxamina
(Smeraldi et al., 1998) e a paroxetina (Zanardi et al., 2000) e menos efeitos
colaterais aos antidepressivos prosserotonérgicos (Popp et al., 2006).

Quanto a questdo da associagdo entre o polimorfismo 5-HTTLPR e
inducdo de mania por antidepressivo em pacientes com TAB, os resultados séo
conflitantes. No estudo publicado por Mundo et al. em 2001 houve associagéo
significativa entre o alelo S e ciclagem para mania induzida por antidepressivos
prosserotonérgicos. Ja, no estudo publicado por Rousseva et al. em 2003, ndo
se verificou a associacao citada, tanto se utilizando o mesmo critério de Mundo
et al. para ciclagem maniaca induzida, quanto se utilizando um critério mais
restrito. No entanto, verificou-se associacdo entre o alelo S e ciclagem rapida
nesse mesmo estudo. Também, ndo se encontrou associagdo entre o
polimorfismo 5-HTTLPR e mania induzida, mesmo utilizando somente
pacientes sem uso de estabilizador de humor no episdodio index (Serreti et al.,
2004).

JA& em um estudo mais recente, verificou-se que o alelo S do
polimorfismo 5-HTTLPR pode ser usado para predizer um maior risco para
guadros maniformes quando o paciente bipolar é tratado com antidepressivos.

Nesse mesmo estudo, os autores consideram pouco contributivo o citado



marcador genético para o estabelecimento do diagndstico e para a resposta ao
tratamento com litio (Masoliver et al., 2006).

Portanto, com o intuito de contribuir para a elucidagdo dessa possivel
associacdo do polimorfismo 5-HTTLPR e mania ou hipomania induzida por
antidepressivos, considerando a acédo dos estabilizadores de humor, foi

desenvolvido esse estudo.



2 - OBJETIVOS

a) Avaliar o historico de episédio maniaco ou hipomaniaco induzido por
antidepressivo prosserotonérgico em pacientes com Transtorno Afetivo Bipolar
e sua associagdo com a frequéncia alélica e os genoétipos de um polimorfismo
genético funcional associado a regido promotora do transportador de
serotonina (5-HTTLPR), considerando o0 uso concomitante ou nao de
medicacéao estabilizadora de humor;

b) Avaliar a associacdo de alguns parametros clinico-demograficos
desses pacientes com o histérico de episédio maniaco ou hipomaniaco
induzido por antidepressivo prosserotonérgico.

Justificativa: Ao investigar se existe associacdo entre o polimorfismo 5-
HTTLPR e risco para ciclagem maniaca ou hipomaniaca induzida por
antidepressivos prosserotonérgicos, considerando o papel dos estabilizadores
de humor, esse estudo permite a avaliagdo de possivel fator de risco genético
para o referido fendbmeno em pacientes com Transtorno Afetivo Bipolar. E
também avaliada a associagédo de outros parametros clinicos com o fenémeno
em questao.

Isso contribui para um dos maiores desafios no manejo terapéutico dos
pacientes com TAB que € o tratamento da fase depressiva, devido ao risco de
inducdo de mania ou hipomania quando se usa antidepressivos. O estudo
contribui, portanto, para a elucidacdo do papel do polimorfismo genético 5-
HTTLPR em importantes aspectos fenomenolégicos e terapéuticos do

transtorno bipolar.



3 - METODOLOGIA

Essa pesquisa € parte de um projeto que visa ao estudo dos aspectos
socio-demograficos, clinicos e moleculares do Transtorno Afetivo Bipolar, o
gual ja tem um banco de dados com aproximadamente 300 pacientes bipolares
avaliados quanto a parametros clinicos e genético-moleculares (avaliacao
guanto ao polimorfismo genético em 5-HTTLPR). Todos esses pacientes séo
provenientes da unidade de internacdo, do hospital-dia e do Ambulatério de
Transtornos de Humor (ATH) do Servigco de Psiquiatria do Hospital Governador
Israel Pinheiro do IPSEMG. Dentre esses pacientes, foram selecionados para
esse estudo 112 pacientes, nos quais foi possivel coletar com maior
fidedignidade o histérico de mania ou hipomania induzida por antidepressivos
prosserotonérgicos.

A populagdo em estudo é toda constituida por pacientes portadores de
Transtorno Afetivo Bipolar, diagndéstico feito por médico psiquiatra utilizando-se
uma entrevista estruturada (MINI) (Amorim, 2000), seguindo os critérios do
DSM-IV. Todos os 112 participantes aceitaram participar do estudo e
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IPSEMG e pelo CONEP
(Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa) (Processo 25000.021164/2003-52;
Registro CONEP: 7430; Registro CEP-IPSEMG: 076/03).

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos de acordo com o0s
seguintes critérios:

1) O primeiro grupo foi constituido por 43 pacientes com histérico de
pelo menos uma fase depressiva do transtorno tratada com antidepressivo

prosserotonérgico e que apresentaram fase maniaca ou hipomaniaca nos



primeiros sessenta dias de uso de tal medicacao (Grupo MIA +, positivo para
mania/hipomania induzida por antidepressivo). Dentro desse grupo, foi
constituido um subgrupo composto por 23 pacientes que quando apresentaram
mania ou hipomania induzida por antidepressivo ndo estavam em uso de
estabilizador de humor (Grupo MIA+%*).

2) O segundo grupo foi composto por 69 pacientes com histérico de pelo
menos uma fase depressiva tratada com antidepressivo prosserotonérgico, e
gue nao apresentaram fase maniaca ou hipomaniaca nos primeiros sessenta
dias do tratamento antidepressivo (Grupo MIA-, negativo para mania/hipomania
induzida por antidepressivo). Dentro desse segundo grupo, também foi
constituido um subgrupo composto por 25 pacientes que nao apresentaram
viragem maniaca mesmo usando antidepressivo sem o uso concomitante de
estabilizador de humor (Grupo MIA -*).

Os antidepressivos usados pelos pacientes foram os inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina, os triciclicos e a venlafaxina. Os estabilizadores
de humor usados foram: carbonato de litio, acido valpréico, carbamazepina,
oxcarbazepina e lamotrigina.

Em todos os participantes, foi aplicado por médico psiquiatra um
questionério padronizado para a obtencdo das seguintes informagfes: sexo,
idade, subtipo de transtorno bipolar (jA caracterizado pelo MINI), historico
familiar de transtorno bipolar (presenca de TAB em parentes de primeiro grau),
historico de ciclagem rapida (dentro do periodo de doze meses, no minimo
quatro episédios de perturbacdo do humor que satisfazem os critérios para
episédio depressivo maior, episddio maniaco, misto ou hipomaniaco) e o

histérico de internagdo hospitalar. Para a busca de maior fidedignidade dos



dados, houve minuciosa analise de prontuarios médicos e foi entrevistado pelo
menos um familiar ou pessoa préxima de cada paciente avaliado.

Para a andlise genético-molecular do polimorfismo 5-HTTLPR, foram
colhidos 5 ml de sangue periférico de cada paciente avaliado, sendo essa
amostra armazenada em tubo contendo EDTA.

O DNA foi extraido pelo kit Promega Wizard DNA Extraction seguindo-
Se 0S passos abaixo:

1) Para 300 microlitros de sangue: adicionar 900 microlitros de Cell lysis
solution em um tubo de 1,5 mL. Inverter o tubo por 6 vezes para homogenizar
a amostra;

2) Incubar a mistura por dez minutos em temperatura ambiente
(invertendo-se de 2 a 3 vezes durante a incubacdo para lisar as heméacias).
Centrifugar a 160009 por 20 segundos a temperatura ambiente;

3) Remover e descartar o sobrenadante tomando-se cuidado para n&o
descartar o pellet;

4) Vortexar o tubo vigorosamente por 15 segundos;

5) Adicionar 300 microlitros de Nuclei Lysis Solution no tubo e pipetar a
solucéo por 6 vezes para lisar os leucocitos;

6) Incubar a mistura por uma hora na temperatura de 37 graus ou até 0s
agregados serem dissolvidos;

7) Adicionar 1,5 microlitros de RNAase Solution no lisado nuclear e
misturar a amostra por inversao por 5 vezes. Incubar a mistura a 37 graus por
15 minutos e entéo resfrid-la em temperatura ambiente;

8) Adicionar 100 microlitros de Protein Preciptation Solution ao lisado

nuclear e vortexar vigorosamente por 20 segundos;



9) Centrifugar a 16000 g por 3 minutos a temperatura ambiente;

10) Transferir o sobrenadante para um novo tubo contendo 300
microlitros de isopropanol na temperatura ambiente;

11) Misturar a solucdo por inversdo até que o DNA forme uma massa
visivel;

12) Centrifugar a 16000 g por 1 minuto a temperatura ambiente. O DNA
sera visivel como um pequeno pellet branco;

13) Decantar o sobrenadante e adicionar etanol 70% a temperatura
ambiente. Inverter o tubo cuidadosamente por varias vezes para lavar o pellet
de DNA e centrifugar como no item 12;

14) Aspirar o etanol com a pipeta de Pasteur tomando-se cuidado para
nao descartar o pellet de DNA. Inverter o tubo num papel absorvente e secar o
pellet em temperatura ambiente por 15 minutos;

15) Adicionar 100 microlitros de DNA Rehydration Solution ao tubo e
incuba-la a 65 graus por 1 hora. Periodicamente misturar o tubo com pequenos
toques;

16) Estocar o DNA entre 2-8 graus.

O DNA extraido foi, entdo, submetido a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) para se amplificar os fragmentos correspondentes a regido promotora
gue codifica o transportador de serotonina. Para uma reacdo de PCR, com
volume final de 25 microlitros, foi utilizada uma concentragédo de 1,6 mM de
MgSO4, por conjugacao de dois tampdes (tampdes A e B), 2 unidades de Taq
polimerase, 1,25 pmoles dos iniciadores PD e PR e 0,1 mM de dNTPs. O
volume de DNA variou de 5-10% do volume final da reacéo.

Os primers utilizados para o 5-HTT foram:



5-HTT- 5'p ggcgttgccgcetctgaatge 3 Forward

5-HTT- 5 p gagggactgagctggacaacc 3" Reverse.

Na figura abaixo, tem-se parte da sequéncia de nucleotideos da regido
promotora que codifica o 5-HTT. Em destaque, estd a regido ausente na

variante curta (alelo S):

[-CCCTAC TGCA GCCTCCC AGCAT
[I-CCCCCC TGCA ACCTCCC AGCA

- ACTCCC TGTA CCCCTCCT AGGAT
IV-CGCTCC TGCA TCCCCC ATTATC
V-CCCCCC TTCA CCCCTCGC GGCAT
VI-CCCCCC TGCA gCCCCC AGCAT
VII-CCCCCC TGCA GCCCCCCC AGCAT
VIII- CTCCCC  TGCA C CCCC AGCAT
IX-CCCCCC TGCA GCCCTTCC AGCA
X-TCCCCC TGCA CCTCTCCC AGGAT
XI-CTCCCC TGCA ACCCCC ATTAT
Xll-CCCCCC TGCA CCCCTCGC AGTAT
Xlll-CCCCCC TGCA CCCCCC AGCAT
XIV-CCCCCA TGCA CCCCC GGCAT
XV-CCCCCC TGCA CCCCTCC AGCAT

XVI-TCTCCT TGCA CCCTACC AGTAT



Cada fragmento foi amplificado utilizando-se o aparelho termo-ciclador
PTC 100-60 (MJ Research) através do seguinte programa:
1- 95 graus — 5 min.
2- 94 graus—-30s
3- 64 graus — 1 min.
4- 72 graus — 1 minuto
5- Repetir 35 vezes 0 passo 2
6- 64 graus — 1 min
7- 72 graus — 8 min
8- 10 graus — soak
End

Apdés a amplificacdo feita pelos primers descritos obtém-se dois
produtos: 1) seqiéncia de 522 pares de base, correspondente a variante
alélica longa (L) e 2) sequéncia de 478 pares de base, correspondente a
variante alélica curta (S).

A verificagdo do produto amplificado da PCR foi realizada em gel de
poliacrilamida ndo desnaturante (PAGE). Neste trabalho, utilizou-se 1 microL
do padrdo de peso molecular 100 pb (12 microL de 100 pb DNA Ladder -
Invitrogen, 58 microL de Tampé&o de Amostra e 130 microL de H2Oc). Aliquotas
de 10 microL do produto da PCR, adicionadas a 3 pi- de tamp&o de amostra
(0,25% Azul de Bromofenol, 0,25% Xileno Cianol, 30% Glicerol) foram
aplicadas no gel de poliacrilamida.

A eletroforese foi realizada utilizando-se um sistema vertical, com
placas de 10 centimetros de comprimento e com uma corrente de 100 a 150

mV com amperagem livre, sendo tamponada por TBE 1X (1000 mL H,Op



g.s.p. e 10 mL TBE 10X: 60,50g Tris Base, 30,85g Acido Bérico, 3,72g EDTA
dissaddico bihidratado em 1000 mL H,Op @.s.p.), durante 2 horas.

0 gel de poliacrilamida foi preparado a partir de uma solucao estoque
30% (1:29 bis-acrilamida e acrilamida) . A polimerizacao foi realizada utilizando-
se persulfato de amonio a 10% e TEMED (BioRad).

Apds o processo de eletroforese, os produtos amplificados foram
visualizados utilizando sais de prata. Os géis, com concentracdo de 6,5%,
foram fixados por 8 minutos a temperatura ambiente em acido acético 10%, em
seguida lavados por 3 minutos com H20D e incubados por 10 minutos em
solucéo de prata (8 mL da solugdo estoque: 20,38g Nitrato de Prata em
1000 mL H20, g.s.p.; adicionada 150 microL de formaldeido 37% em 100 mL
de H20D). Apos rapida lavagem com H20D, por 2 vezes, 0s géis foram
revelados com a solugéo reveladora (2,97g Carbonato de Sdédio, 150 pL de
formaldeido 37%, 40 microL de Tiossulfato de S6dio 10 mg/mL em 100 mL
de H0).

Para a andlise dos gendtipos, os portadores do alelo S (gendtipos LS e
SS) foram agrupados para comparagdo com os ndo-portadores de S (gendtipo
LL), devido & acdo dominante do alelo S (Lesch et al., 1996).

Na analise estatitica, a homogeneidade entre os grupos foi testada com
analise de variancia para variaveis continuas e com o teste do qui-quadrado
para dados categoriais com o nivel de significancia fixado em 0,05. O teste do
qui-quadrado foi usado para a comparacdo das frequéncias alélicas e
genotipicas entre os dois grupos. Para a analise da associacao dos parametros
clinico-demogréficos entre os grupos, foi usado o teste do qui-quadrado para

dados categoriais e o teste Mann-Whitney para os dados continuos.



4 - RESULTADOS

Na tabela 1, tem-se os resultados da avaliacao entre os grupos MIA+ e

MIA- das seguintes variaveis: sexo, idade, subtipo de TAB, historico familiar de

TAB, historicos de ciclagem répida e de hospitalizacdo. Como se pode

observar, a Unica variavel cuja diferenca € estatisticamente significativa é a

historia familiar de TAB mais frequiente no grupo MIA + (P=0.0366).

Tabela 1 — Variaveis clinico-demograficas entre os grupos (MIA+ vs.

MIA-)
Grupo MIA+ Grupo MIA-

(n=43) (n=69) i
Sexo, M/F 09/34 24/45 0.1178
Idade (média = DP) 38.14+11.60 40.66+11.57 0.2660
TAB subtipo 1, No. (%) 26 (60.46%) 39 (56.52%) | 0.6808
TAB subtipo 11, No. (%) 13 (30.23%) 24 (34.78%) | 0.6185
TAB S.O.E., No. (%) 4 (9.30%) 6 (8.69%) 1
Histdrico familiar de TAB, No. (%) 18 (41.86%) 16 (23.18%) 0.0366
Ciclagem rapida, No. (%) 14 (32.55%) 18 (26.08%) 0.4609
Histdrico de hospitalizagdo, No. (%) 27 (62.79%) 39 (56.52%) 0.5119

Na tabela 2, tem-se a avaliagdo entre os subgrupos das mesmas

variaveis referidas para a tabela 1. Verifica-se novamente maior frequéncia

significativa de histéria familiar positiva de TAB no subgrupo MIA+* (P=0.0364).

Entre os subgrupos, também foi evidenciada incidéncia significativamente

maior do historico de ciclagem rapida no subgrupo MIA+* (P=0.0441).




Tabela 2 - Variaveis clinico-demograficas entre os subgrupos

(MIA+* vs. MIA-¥)

Subgrupo Subgrupo
MIA +* (n=23) MIA -* (n=25) i
Sexo, M/F 03/20 06/19 0.4656
Idade (média + DP) 37,43+13,28 40,96+11,39 0,2446
TAB subtipo 1, No. (%) 10 (43.47%) 10 (40.00%) | 0.2426
TAB subtipo 11, No. (%) 8 (34.78%) 11 (44.00%) | 0.7900
TAB S.O.E., No. (%) 5 (21.73%) 4(16.00%) | 0.7194
Histdrico familiar de TAB, No. (%) 10 (43.47%) 4 (16.00%) 0.0364
Ciclagem rapida, No. (%) 6 (26.08%) 1 (4.00%) 0.0441
Historico de hospitalizagfes, No. (%) 10 (43.47%) 10 (40.00%) 0.2426

Na tabela 3, tem-se os resultados da distribuicdo dos gendtipos e das
frequéncias alélicas entre os grupos. Nessa andlise, ndo se verifica diferenca
estatistica significativa entre os grupos. Ressalta-se que a distribuicdo
genotipica da amostra esta dentro do Equilibrio de Hardy-Weinberg (x2=2.40;
P>0.05).

Tabela 3 — Gendétipos e frequéncias alélicas do polimorfismo 5-

HTTLPR nos grupos MIA+ e MIA-

Total Grupo MIA + Grupo MIA - P

Alelos
L 139 50 89

0.3405
S 85 36 49
Gendtipos
LL 47 18 29

0.9859
LS+SS 65 25 40




Na tabela 4, tem-se os resultados da distribuicdo dos gendtipos e das
frequéncias alélicas entre o0s subgrupos. Verifica-se a presenca
significativamente maior do alelo S no subgrupo MIA+* (P=0.0037) e também
do grupo de gendtipos portadores do alelo S (gendtipos LS e SS) nesse

mesmo subgrupo (P=0.0179).

Tabela 4 — Gendétipos e frequéncias alélicas do polimorfismo 5-

HTTLPR nos subgrupos MIA+* e MIA-*

Total Subgrupo MIA +* Subgrupo MIA - * P

Alelos
L 62 22 40

0.0037
S 34 24 10
Gendtipos
LL 21 6 15

0.0179
LS+SS 27 17 10




5 - DISCUSSAO

Os resultados mostram uma associacéo entre a presenca do alelo S do
polimorfismo 5-HTTLPR e mania induzida por antidepressivos, mas apenas no
subgrupo de pacientes bipolares que fazem uso de antidepressivo
prosserotonérgico sem o uso concomitante do estabilizador de humor (grupo
MIA+*). Interessantemente, quando n&o se considera a presenca ou auséncia
de estabilizador de humor a época do tratamento antidepressivo, a presenca do
alelo S ndo apresenta significancia estatistica, como podemos verificar na
comparacdo dos grupos MIA+ e MIA- quanto aos genétipos e frequéncia
alélica. Tal resultado sugere que o mecanismo de indugdo de mania ou
hipomania por acdo antidepressiva prosserotonérgica e a influéncia do alelo S
nesse fendbmeno em pacientes bipolares depende, em grande medida, da
presenca ou ndo de um estabilizador de humor. E 6bvio pensar na agio
protetora de um estabilizador de humor na terapéutica do TAB, mas entendé-lo
como modulador da acdo prosserotonérgica possivelmente indutora de
sintomas maniacos em pacientes bipolares predispostos geneticamente
(portadores do alelo S) é uma das originalidades do presente estudo.

A explicacdo dada para a associacdo do alelo S com os episédios de
mania ou hipomania induzidos por antidepressivos prosserotonérgicos € a de
gue ao recaptar menor quantidade de serotonina da fenda sinaptica, o portador
do alelo S teria mais serotonina na fenda, e, ao receber o antidepressivo,
atingiria mais rapido um determinado limiar para a ciclagem, limiar esse que é
determinado por uma quantidade mais alta de serotonina na fenda (Mundo et
al.,, 2001). Assim, mesmo com o fato do portador do alelo L sofrer uma

mudang¢a mais brusca no funcionamento sinaptico ao receber o antidepressivo



prosserotonérgico [0 que explica uma melhor resposta antidepressiva nos
unipolares portadores do alelo L em alguns estudos (Smeraldi et al., 1998;
Zanardi et al., 2000)], ele demora mais a promover o determinado nivel de
serotonina sinaptico capaz de facilitar a deflagracdo de sintomas maniacos nos
bipolares.

E também de interesse ressaltar as possiveis diferencas estruturais
oriundas do neurodesenvolvimento entre portadores ou ndo do alelo S. Lesch
(2001) descreve que, em modelos animais, conseguiu-se demonstrar que o
excesso de serotonina sinaptica pode prejudicar a formacdo de vias
somatossensoriais corticais. Assim, poder-se-ia especular que se variaveis
genéticas que diminuem a recaptacdo sinaptica de serotonina (como ocorre,
por exemplo, nos portadores do alelo S do polimorfismo 5-HTTLPR) sé&o
capazes de influenciar a formacdo da via somatossensorial, outras vias e
estruturas do Sistema Nervoso Central (SNC) podem também sofrer influéncia
dessas varidveis genéticas. Portanto, além da influéncia ja descrita do
polimorfismo genético 5-HTTLPR diretamente no funcionamento sinaptico,
pode haver também influéncia dessas variaveis polimoérficas no
neurodesenvolvimento com consequente funcionalidade quanto a aspectos
clinicos e terapéuticos nos transtornos afetivos.

Entretanto, como ja referido, a acdo de um farmaco estabilizador do
humor, segundo os resultados apresentados no presente estudo, modula essa
predisposicdo genética a acdo antidepressiva indutora de sintomatologia
maniaca. Pode-se sugerir, entdo, que as caracteristicas neurobioldgicas
derivadas do polimorfismo genético 5-HTTLPR, que facilitariam ou ndo o

desenvolvimento de sintomas maniacos com o0 uso de antidepressivo



prosserotonérgico, deixam de ter importancia para a ocorréncia do referido
fendmeno quando o paciente faz o uso correto de um estabilizador de humor.
Assim, o proprio mecanismo de acdo dos estabilizadores de humor, ja
comprovadamente eficaz para o tratamento do TAB, seria capaz de modular
uma predisposi¢cao genética secundaria a um polimorfismo funcional.

Com relagcdo aos outros estudos que pesquisaram a associagao 5-
HTTLPR-MIA, houve incompatibilidade dos resultados aqui apresentados com
os de Serretti et al. (2004), talvez pelo fato de que esses autores definiram em
apenas quatro semanas o limite de tempo esperado para acdo indutora de
mania pelo antidepressivo. Vale aqui esclarecer que ndo ha na literatura uma
definicAo consensual a respeito do critério de tempo para se determinar a
mania induzida por antidepressivos, mas que, no presente estudo, considerou-
se mais correta a utilizacdo do critério de sessenta dias apds o inicio do
antidepressivo, pois um periodo de oito semanas € utilizado como critério para
se avaliar a eficicia da acdo de um antidepressivo.

Ja nos estudos de Mundo et al. (2001) e Masoliver et al. (2006), que
encontraram associacao entre a presenca do alelo S e MIA, ndo houve
separacdo entre os pacientes que usavam e aqueles que nao usavam
estabilizadores de humor, diferentemente do que foi feito no estudo aqui
apresentado. O trabalho de Rousseva et al. (2003) foi negativo para a referida
associacdo, mas encontrou maior freqiéncia de ciclagem répida entre os
portadores do alelo S, o que esta de acordo com o presente estudo, onde se
encontrou também maior freqiiéncia de ciclagem rapida no historico dos
componentes do subgrupo MIA+*, no qual ha presenca significativamente

maior do alelo S.



Os resultados aqui apresentados mostram também uma significativa
maior presenca de histéria familiar de TAB entre os componentes do grupo
MIA+. Tal achado sugere que possa existir, nesse grupo de pacientes, um
conjunto de outras caracteristicas genéticas que predisporiam ao fenébmeno da
mania ou hipomania induzida por antidepressivos, 0 que pode ser objeto de
futuros estudos.

Outro ponto merece destaque. Em muitos pacientes do nosso estudo, 0
antidepressivo foi introduzido isoladamente, em sua maior parte como
tratamento para o que se pensava ser uma depressao unipolar, diagnoéstico
esse que foi posteriormente revisto apds o surgimento de um epis6dio maniaco
ou hipomaniaco. Tal situacdo, infelizmente, ndo €& rara na clinica,
provavelmente devido a dificuldade em corretamente diagnosticar se um
episodio depressivo, principalmente o primeiro, € manifestacdo de um
transtorno uni ou bipolar (Ghaemi et al., 2000, 2001; Calabrese et al., 2006).
Esse dado deve estimular a que mais pesquisas sejam realizadas com o
objetivo de encontrarmos preditores clinicos e biolégicos que nos auxiliem a
melhor predizer a real natureza de um episodio depressivo (se unipolar ou
bipolar) em vista das repercussfes nefastas que um atraso no diagndstico
pode trazer.

Algumas limitagbes do estudo devem ser consideradas. Apesar de
termos restringido para até sessenta dias apds a introdugcdo do antidepressivo
0 periodo de surgimento de um episédio maniaco ou hipomaniaco para
considerarmos como sendo um caso de MIA, ndo temos garantia de que néo
se tratariam de episédios espontaneos confundidores. Também, deve-se

considerar que o estudo foi retrospectivo e, apesar de se tentar eliminar todas



as informagbes duvidosas, as limitagdes inerentes a esse tipo de desenho de
estudo estdao presentes. Outras limitacbes s&o o tamanho da amostra,
principalmente dos subgrupos, e o fato das doses e o tipo especifico dos
medicamentos ndo terem sido controlados. Finalmente, deve-se considerar que
em se tratando de estudo genético psiquiatrico retrospectivo ndo se esta livre
de vieses devidos a estratificacdo étnica. Mesmo sendo nossa amostra
composta por individuos brasileiros que se auto-intitulam caucasianos, sabe-se
gue a determinacdo da etnia na populacao brasileira, seja pela auto-analise ou
pela avaliacdo clinica, € um pobre preditor de ancestralidade (Parra et al.,
2003). Um estudo ideal deveria ser prospectivo e ter a amostra composta por
portadores do transtorno bipolar que jamais receberam medicacdo aos quais
seriam administrados antidepressivos e/ou estabilizadores de humor e/ou
placebo de forma cega e randomizada, o que seria eticamente inviavel.

Deve-se considerar que, como ja descrito anteriormente, os portadores
do alelo S (gendtipos LS e SS) foram agrupados pelo fato de se saber que a
presenca do alelo S tem acdo dominante sobre o alelo L sendo que,
funcionalmente, células portadoras do genétipo LL expressam duas vezes mais
transportador de serotonina que as portadoras dos genétipos LS e SS (Lesch
et al., 1996). No entanto, recentemente, foi sugerido que o polimorfismo em 5-
HTTLPR seria trialélico (La, Lg e S), no qual o alelo L com uma determinada
substituicdo comum A por G (alelo Lg) teria um funcionamento semelhante ao
do alelo S (Hu e cols., 2006). Estudos futuros deveréo considerar esse achado
para averiguacao dessa hipétese.

Enfim, na pratica clinica, observa-se tanto o engano no diagnostico da

depressao bipolar quanto a discussdo sobre se o antidepressivo deve ser



usado nas fases depressivas do TAB. O presente estudo sugere que existe
maior predisposicdo a MIA em pacientes bipolares portadores do alelo S
qguando recebem medicacdo antidepressiva isoladamente. Sugere-se também
gue o uso de estabilizador de humor pode modular essa predisposi¢cdo. Tais
achados reforcam tanto a importancia do correto diagnostico de bipolaridade
antes do inicio da terapéutica medicamentosa quanto a importancia do uso do
estabilizador de humor nos pacientes bipolares, particularmente para os
portadores do alelo S.

Como perspectiva futura, ressalta-se a importancia de pesquisas com
vistas a uma aproximacdo entre as areas basica (genética, neurobiologia e
neuroanatomia, por exemplo) e a clinica psiquiatrica. Espera-se assim, que no
futuro poder-se-a ter, ao se diagnosticar e ao se propor um tratamento para
determinada alteracdo psiquica, contribui¢cdes bioldgicas como marcadores que
validem futuras categorias diagnésticas. Como um exemplo dessa abordagem,
pode-se citar a proposta de um DSM futuro em que se considere para o
diagndstico psiquiatrico as seguintes caracteristicas do paciente: genotipo,
fen6tipo  neurobioldgico, fendtipo comportamental, fatores ambientais
associados as manifestacdes fenotipicas e os principais alvos e respostas

terapéuticas esperadas (Helmuth, 2003).
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