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RESUMO

Objetivo: Discutir sobre a predisposicdo genética presente no transtorno bipolar, citar alelos, genes e
regibes cromossdémicas mais envolvidas, através de uma revisao integrativa. Métodos: Trata-se de uma
pesquisa descritiva, com dados coletados e analisados no periodo de dezembro/2018 a janeiro/2019 na
plataforma da Biblioteca Virtual em Saude incluindo estudos originais disponiveis na integra, nos
idiomas portugués, espanhol e inglés, publicados nos anos: 2007 a 2017, com palavras-chave
“transtorno bipolar” e “predisposi¢do genética”. Resultados: Diante disto foram identificados 192.779
artigos utilizando as palavras-chave de forma isolada. Fazendo uso dos critérios de inclusdo restaram
512 artigos, posteriormente foi utilizada a estratégia PICO. Apds filtros e estratégia PICO foram
estudados de forma minuciosa 15 artigos cientificos. Através dos dados, apresentados em quadro e
gréfico, € possivel predizer que ha uma gama de fatores genéticos (polimorfismos, alelos, genes e
regides cromossdmicas) que predispdem ao fendtipo do transtorno bipolar. Sendo que nos estudos
analisados, houve a predominancia dos genes ANK3, BDNF, TPH1/2, DAOA e CACNAIC.
Conclusdo: Mais estudos sdo necessarios para comprovar esses achados e levar a identificacdo de
variantes funcionais. O tamanho da amostra continuara sendo um fator limitante na descoberta de alelos
comuns associados ao transtorno bipolar.

Palavras-chave: Bipolaridade, Genética, Saide mental, Cromossomo, Polimorfismo.

ABSTRACT

Obijective: To discuss the genetic predisposition present in bipolar disorder, to mention alleles, genes
and chromosomal regions most involved, through an integrative review. Methods: This is a descriptive
research, with data collected and analyzed from December/2018 to January/2019 on the Virtual Health
Library platform including original studies available in full, in Portuguese, Spanish and English,
published in the years: 2007 to 2017, with keywords “bipolar disorder” and “genetic predisposition”.
Results/Discussion: In view of this, 192,779 articles were identified using the keywords in isolation.
Using the inclusion criteria, 512 articles remained, later the PICO strategy was used. After filters and
PICO strategy, 15 scientific articles were thoroughly studied. Through the data, presented in a table
and graph, it is possible to predict that there is a range of genetic factors (polymorphisms, alleles, genes
and chromosomal regions) that predispose to the phenotype of bipolar disorder. In the studies analyzed,
there was a predominance of ANK3, BDNF, TPH1/2, DAOA and CACNALC genes. Conclusion:
Further studies are needed to prove these findings and lead to the identification of functional variants.
The sample size will continue to be a limiting factor in the discovery of common alleles associated
with bipolar disorder.

Keywords: Bipolarity, Genetics, Mental health, Chromosome, Polymorphism.
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1 INTRODUCAO

O transtorno bipolar trata-se de uma condi¢cdo complexa, multifatorial e poligénica, que consiste
em episodios de mania e depressdo. Tem como principal fator de risco o historico familiar positivo
para a patologia, onde o grupo familiar possui uma forte base genética. E importante lembrar que a
adolescéncia é a fase que marca o inicio do periodo de alto risco para o inicio dos principais episodios
de humor associados ao transtorno bipolar [1,2].

Existem diversos genes potencialmente envolvidos na fisiopatologia do transtorno bipolar,
sendo associados ainda com algumas variaveis, tais como a idade, a gravidade de inicio, 0 nimero de
internacdes, a vulnerabilidade a doenca, dentre outros aspectos clinicos [3].

A caracterizacdo genética deste transtorno é de fundamental importancia, pois ird permitir a
identificacdo dos pais predispostos a ter descendentes, deteccdo precoce de pessoas com probabilidade
de desenvolver a patologia, identificacao de pacientes bipolares propensos a nao responderem a terapia
de litio, além da identificac@o de pacientes suscetiveis a episodios graves [3].

Atualmente, j& existem avangos nas técnicas de neuroimagem e de biologia molecular e as
mesmas tém gerado novos conhecimentos acerca das bases bioldgicas deste transtorno. Varios genes,
em diversos estudos, ja foram identificados e associados com o transtorno bipolar. Dados
epidemioldgicos sugerem que ha influéncia de fatores hereditarios em transtornos mentais ¢ que ha
também interacdes genéticas com fatores ambientais [4].

Essa investigacdo genética concentrou-se em alguns distarbios fisiopatoldgicos, caracterizando
uma série de genes “candidatos’, especialmente em polimorfismos, com a identificagdo de sequéncias
variantes que resultam em relevantes proteinas ou enzimas. Entretanto, apesar da diversidade de
estudos, a variacdo genética que pode ser a base da patologia em estudo ainda continua desconhecida
[5].

A identificacdo de genes em que sua expressdo estd envolvida na causa dos transtornos mentais
pode ser alcancada atraves de analises nas mudancas do acido desoxirribonucleico (DNA) e estudo dos
mecanismos moleculares pelos quais fatores ambientais podem estar atuando sobre o0 genoma. E assim,
um namero consideravel de genes de pequenos efeitos em associa¢do com fatores ambientais pode ser
considerado responsavel pela etiologia do transtorno bipolar [6].

Em relacdo a farmacoterapia infere-se que o sucesso de estabilizadores de humor é determinado
por fatores genéticos, que atuam alterando a resposta terapéutica. O litio é considerado a droga mais
utilizada para o tratamento de transtorno bipolar, além de ser o foco de estudos sobre a suscetibilidade

genética e alteracbes nas respostas terapéuticas. Desta forma, acredita-se que ha uma relacdo
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significativa entre polimorfismos e a resisténcia na terapéutica utilizada no transtorno bipolar, em
alguns casos [7,8].

Dentro desse contexto, identificar esses polimorfismos genéticos pode ser a chave para
comprovar a etiologia desse transtorno, além de identificar os genes “candidatos” a fim de que sejam
profundamente estudados. Esses genes sdo escolhidos com base em sua vincula¢do a uma caracteristica
de interesse e sua expressdo vem sendo estudada e associada com o transtorno bipolar [1].

Detectar esses polimorfismos permite a identificacdo de fatores de risco ou fatores de protecao
que sugerem o desenvolvimento desse transtorno, aléem de que a identificacdo dos genes de
suscetibilidade genética associados a diferentes transtornos mentais permanece, a fim de revelar
também a interacdo gene-ambiente [9].

Nesta perspectiva, 0 objetivo do presente trabalho foi discutir sobre a predisposi¢cdo genética
presente no transtorno bipolar, além de citar alelos, genes e regiées cromossémicas mais envolvidas,

através de uma revisdo integrativa.

2 METODOS

O presente artigo se trata de uma pesquisa descritiva, que buscou retratar a0 maximo as
caracteristicas da temaética do transtorno bipolar e genética, identificando as relacfes existentes entre
os termos. Pode-se considerar também como uma revisdo integrativa, onde se obteve uma analise
ampliada dos estudos publicados possibilitando discussfes sobre métodos e resultados de pesquisas
[10].

Os dados (artigos) foram coletados e analisados no periodo de dezembro de 2018 a janeiro de
2019, levando em conta a questdo norteadora: Quais os fatores genéticos que predispdem individuos
ao transtorno bipolar?

A busca dos artigos foi realizada na plataforma da Biblioteca Virtual em Saide (BVS) incluindo
estudos originais (artigos, documentos, monografia, dissertacdo e tese) disponiveis na integra, nos
idiomas portugués, espanhol e inglés, publicados nos Gltimos 10 anos (2007 a 2017), utilizando-se de
palavras-chave pertencentes aos Descritores em Ciéncias da Saide (DECS) isolados e/ou associados:
“transtorno bipolar” e “predisposi¢do genética”.

Diante disso, foram identificados 192.779 artigos utilizando as palavras-chave de forma isolada.
Fazendo uso das palavras-chave associadas transtorno bipolar e predisposicdo genética, foram
encontrados 819 artigos. Fazendo uso dos critérios de inclusdo acima mencionados restaram 512

artigos, posteriormente foi utilizada a estratégia PICO.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97996-98010 dec. 2020. ISSN 2525-8761



A estratégia de PICO foi utilizada para realizar a exclusdo dos artigos, pois consiste em uma

JRrazilian Journal of Development

ferramenta que tem por base evidéncias cientificas, proporcionando um levantamento bibliografico
eficiente. PICO se trata de uma sigla para Paciente, Interven¢do, Compara¢do e “Outcomes”
(desfecho), onde nesse estudo o “Paciente” € o portador do transtorno de bipolaridade, a “Intervencao”
¢ a base genética, nao hd comparagao e “Outcomes” ¢ a relagdo existente entre os fatores genéticos € o
surgimento do transtorno bipolar.

Por meio deste levantamento, apés filtros e estratégia PICO foram estudados de forma
minuciosa 15 artigos cientificos e realizada leitura analitica de todo o conteudo, seguindo para a

resposta em questionamento.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O Quadro 1 apresenta informacdes a respeito dos quinze artigos selecionados pela estratégia
PICO, contendo informagfes tais como o titulo do artigo, autores e ano de publicacdo, método do

estudo e resultados, sugerindo explicacfes ao problema de pesquisa mencionado na metodologia.

Quadro 1 - Sintese dos estudos analisados

Titulo Autores e ano de | Método do estudo | Resultados
publicagéo

Artigo 1 GREEN, E.K. et al., | Estudo caso- | HA a predisposicdo genética ao
2013 controle transtorno bipolar com alteragbes nos

Replication of  bipolar genes CACNALC, ODzZ4 e no

disorder susceptibility cromossomo 15q14.

alleles and identification of

two novel genome-wide

significant associations in a

new bipolar disorder case-

control sample

Artigo 2 CRADDOCK, N. et | Estudo caso- | Fortes evidéncias de que a variacdo nos
al., 2010 controle genes dos receptores GABAA influencia

Strong genetic evidence for e se constitui em fator de risco para o

a selective influence fendtipo em estudo.

of GABAA receptors on a

component of the bipolar

disorder phenotype
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Artigo 3

Genome-wide association
study identifies SESTD1 as
a novel risk gene for
lithium-responsive bipolar
disorder

SONG, J. etal., 2016

Estudo
controle

Caso-

Os resultados revelaram que existem
variantes no gene SESTD1 associada ao
risco de transtorno bipolar.

Artigo 4

Associacdo entre
polimorfismos genéticos e
transtorno bipolar

ALVES, V. M. et al.,
2012

Estudo descritivo

Essa analise identificou cinco genes
envolvidos no transtorno  bipolar:
CANACIC, DAOA, TPH2, ANK3 e
DISC1.

Artigo 5

Impact of a cis-associated
gene expression SNP

on chromosome 20g11.22
on bipolar disorder
susceptibility, hippocampal
structure and cognitive
performance

LI, M. etal., 2016

Estudo descritivo

Resultados sugerem que 20q11.22 é
provavelmente uma regido de risco para
transtorno bipolar.

Artigo 6

Genome-wide association
study of bipolar disorder
accounting

for effect of body mass
index identifies a new risk

WINHAM, S.J. et al.,
2014

Estudo
exploratorio

O risco genético para transtorno bipolar
¢ dependente do IMC, possivelmente
relacionado ao risco genético comum
com T2D.

allele

in TCF7L2

Artigo 7 LAVEBRATT, C. et | Estudo caso- | Variacdo genética no alelo KMO
al., 2014 controle influencia o risco de caracteristicas

The KMO allele encoding
Arg452 is associated with
psychotic

features in bipolar disorder
type 1, and with increased
CSF KYNA level and
reduced KMO expression

psicéticas na mania de pacientes com
transtorno bipolar.

Artigo 8

Meta-Analysis of Genetic
Association Studies on
Bipolar Disorder

SEIFUDDIN, F. etal.,
2012

Estudo descritivo

Polimorfismos no
DAOA e TPH1.

BDNF, DRD4,
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Artigo 9

CI90RF72 expansion in a
family with bipolar
disorder

MEISLER, M.H. et
al., 2013

Estudo
controle

Caso-

Expansdo do COORF72 pode estar
associada ao transtorno bipolar

Artigo 10

Genetic Association of The
Tachykinin Receptor 1
TACR1 Gene in Bipolar
Disorder, Attention Deficit
Hyperactivity ~ Disorder,
and the Alcohol
Dependence Syndrome

SHARP, S.I. et al,
2014

Estudo de coorte

Polimorfismos no gene do receptor de
taquicinina 1 (TACR1) pode ser
associado com transtorno bipolar.

Artigo 11

Association between brain-
derived neurotrophic factor
genetic polymorphism
Val66Met and
susceptibility to bipolar
disorder: a meta-analysis

WANG, Z.
2014

et al.,

Estudo descritivo

Ndo ha evidéncias convincentes para
apoiar o polimorfismo Val6Met no gene
BDNF desempenhando um papel
importante  na  suscetibilidade ao
transtorno bipolar.

Artigo 12

Genome-wide association
study meta-analysis of
European and  Asian-
ancestry samples identifies
three

novel loci associated with
bipolar disorder

CHEN, D.T. et al.,
2013

Estudo descritivo

Os resultados sugerem novos achados de
associacdo com o0s genes TRANK1
(LBAL), LMAN2L e PTGFR.

Susceptibility Loci at 7931

and 9pl3 for Bipolar
Disorder in an Isolated
Population

Artigo 13 LI, M. etal., 2014 Estudo caso- | A prevalénciados alelos de risco CREB1
controle em europeus € provavel causa de

Allelic differences between transtorno bipolar.

Europeans and Chinese for

CREB1

SNPs and their

implications in  gene

expression regulation,

hippocampal structure and

function, and  bipolar

disorder

susceptibility

Artigo 14 PALO, O.M. et al., | Estudo Os loci na regido centromérica do
2010 retrospectivo cromossomo 9p13 e na regido telomérica

Identification of do 7931 pode representar loci de

suscetibilidade para transtorno bipolar
na populacdo finlandesa.
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Artigo 15

Association of ANK3 With
Bipolar Disorder
Confirmed in East Asia

TAKATA, A. et al,

2011

Estudo
controle

Caso-

Os achados comprovaram ainda mais a
associacdo entre ANK3 e transtorno
bipolar.

Fonte: MIRANDA AG et al, 2020.

O Gréfico 1 apresenta os principais genes, alelos e cromossomos envolvidos com a predisposicao

genética e o transtorno bipolar encontrados nas publica¢des estudadas, sendo que ha a predominancia

dos genes ANK3, BDNF, TPH1/2, DAOA e CACNAIC.

Gréafico 1 — Principais alteracdes genéticas no transtorno bipolar
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Fonte;: MIRANDA AG et al, 2020.

Green e colaboradores (2013) infere que existem evidéncias comprovadas de que 0s genes

influenciam a suscetibilidade ao transtorno bipolar. Estes autores realizaram um estudo de genotipagem

usando uma matriz de genotipagem, o ImmunoChip, em uma amostra do Reino Unido de 1218 casos

de transtorno bipolar e 2913 controles, comprovando que altera¢des nos genes CACNA1C, ODZ4 e no

cromossomo 15g14 sdo fatores predisponentes para o fenétipo do transtorno bipolar.
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Craddock e colaboradores (2010) apontam que apesar das evidéncias convincentes de uma
importante contribuicdo genética para o risco de transtorno bipolar, é preciso evidéncias conclusivas
que impliquem genes especificos ou sistemas fisiopatoldgicos. E assim, estes autores apontaram que a
variacao nos genes dos receptores acido gama-aminobutirico A (GABAA) influéncia e se constitui em
fator de risco para o fenotipo em estudo.

Sendo importante lembrar que os receptores GABAA se constituem no principal mecanismo
inibitério do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central, sendo
que o achado genético supracitado é de interesse substancial porque os receptores GABAA foram
hipoteticamente envolvidos na patogénese de doencas psicoticas, ansiedade e distdrbios do alcool.

Song e colaboradores (2016) realizaram um estudo de associacdo gendmica objetivando
identificar as variacfes que influenciam a resposta ao litio (tratamento profilatico para o transtorno
bipolar) e as variantes genéticas associadas ao risco deste transtorno. Os resultados apontaram que ha
um polimorfismo no dominio 1 da espectrina (SESTD1), que codifica uma proteina envolvida na
regulacdo de fosfolipidios, e esses tém sido fortemente implicados como alvos de tratamento de litio.

Alves e colaboradores (2012) sintetizaram dados de publicacBes que investigaram
polimorfismos genéticos associados com transtorno bipolar. Os resultados identificaram cinco genes
(mais citados na literatura): CANACI1C, DAOA, TPH2, ANK3 e DISC1. E possivel perceber através
desta analise que mais pesquisas sdo necessarias para elucidar a influéncia da genética sobre esse
transtorno, apesar dos avancos recentes com relacéo ao papel do polimorfismo genético.

Li e colaboradores (2016), procuraram avaliar o impacto das variantes em bipolares
combinando dados do transtorno bipolar e estudos de associagdo gendémica ampla (GWAS). E os
resultados sustentam que os polimorfismos localizados no cromossomo 20g11.22 sé&o
significativamente associados ao transtorno bipolar. Embora o estudo nédo identifique o(s) gene(s) de
risco real para transtorno bipolar nessa regido genémica, estudos futuros podem melhorar o panorama
de maneira mais convincente associando entre esses fatores de risco potenciais a uma maior
susceptibilidade ao transtorno bipolar.

Winham e colaboradores (2014) inferem que o transtorno bipolar esta associado a maior indice
de massa corporal (IMC) e aumento da comorbidade metabodlica. Para investigar os fatores genéticos
subjacentes ao transtorno, considerando o IMC, realizaram analises de todo o genoma, analisando 729
454 marcadores genotipados de polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) em 388 casos de transtorno

e 1020 controles saudaveis com dados disponiveis para 0 IMC méaximo. Os resultados levantaram a
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hiptese de que o risco genético para o transtorno bipolar é dependente do IMC, possivelmente
relacionado ao risco genético comum com diabetes do tipo 2 (DT2).

Lavebratt e colaboradores (2014) levantaram a hipotese de que a expressao de quinurenina 3-
monooxigenase (KMO) no cortex pré-frontal seria reduzida no transtorno bipolar com caracteristicas
psicoticas e que uma variante genética funcional do KMO se associaria com esta doenca. KYNA é um
dos trés produtos de trés enzimas da quinurenina. A inibicdo farmacoldgica do KMO leva
consequentemente a reducdo da formacdo de 3-hidroxiquinurenina e aumento disponibilidade de
quinurenina, desviando assim o metabolismo da quinurenina em dire¢do a KYNA. Os achados sugerem
que a variagcdo genética no KMO influencia o risco de caracteristicas psicéticas em pacientes com
transtorno bipolar. Isto proporciona um mecanismo possivel para os niveis elevados de KYNA no
liquido cefalorraquidiano em pacientes bipolares com caracteristicas psicéticas ao longo da vida e
associacdo positiva entre os niveis de KYNA e o nimero de episdédios maniacos.

Seifuddin e colaboradores (2012), inferem que existem inimeros estudos de associa¢do de
genes ao transtorno bipolar, mas com resultados inconsistentes. E assim, realizaram uma meta-analise
para avaliar a evidéncia cumulativa. Os resultados apontaram que polimorfismos ho BDNF, DRD4,
DAOA e TPH1 foram considerados nominalmente significativos com um valor de p<0,05. No entanto,
nenhum dos achados foi significativo apds a correcdo para maltiplos testes. Sendo assim, a falta de
resultados completos destaca a necessidade de mais abordagens teoricas para estudar a genética do
transtorno bipolar.

Meisler e colaboradores (2013), buscaram investigar o papel do gene C9ORF72 no transtorno
bipolar. Para isso, 89 individuos com transtorno bipolar (advindos de familias com duas geracGes do
mesmo transtorno) foram selecionados para detectar a expansdo da repeticdo de C9ORF72. Os
resultados apontaram que o curso da doenca nas duas geracdes demonstra que a expansdo do C9ORF72
pode estar associada a uma forma de transtorno bipolar que se apresenta clinicamente de forma classica
e com progressao para doenca neurodegenerativa. Entretanto, € preciso citar que este estudo apresentou
uma frequéncia para este gene de apenas 1%, indicando que CO9ORF72 ndo é um dos principais
contribuintes para o transtorno bipolar.

Essa informagdo pode ser comprovada em todos os estudos selecionados neste artigo, que
apresenta um alelo, gene ou cromossomos diferentes e que estdo correlacionados com o fendtipo do
transtorno bipolar, conforme foi apresentado no gréafico 1.

Sharp e colaboradores (2014), estudaram 18 polimorfismos de nucleotideo Unico no gene

TACR1 para associar com o transtorno bipolar em uma amostra (506 individuos) da University College
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London. Os resultados apontaram que polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) no gene do receptor
de taquicinina 1 (TACRL1) estdo nominalmente associados ao transtorno bipolar. Um achado importante
foi a associacdo com a dependéncia de alcool.

Wang e colaboradores (2014), objetivou determinar de forma abrangente a forca das
associacgOes entre o polimorfismo genético do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a
suscetibilidade a transtornos bipolares (DBP). No geral, ndo houve diferenca significativa na
distribuicdo alélica do polimorfismo Val66Met entre pacientes e controles, embora houvesse uma
tendéncia a associacdo entre este polimorfismo e transtorno bipolar na etnia caucasiana. Ndo ha
evidéncias convincentes para apoiar o polimorfismo Val6Met no gene BDNF desempenhando um
papel importante na suscetibilidade ao transtorno bipolar em diferentes etnias.

Chen e colaboradores (2013) apontam que existe uma deficiéncia nos estudos publicados sobre
associacdo gendmica do transtorno bipolar, inferindo que foram identificados varios sinais
significativos gendmicos em amostras de ancestralidade europeia, mas até agora sdo responsaveis por
pouco do risco herdado. Sendo assim, realizaram uma busca em 750.000 marcadores genéticos de alta
qualidade em uma amostra combinada de 14.000 individuos de ascendéncia europeia e asiatica.
Posteriormente, os achados mais significativos foram testados em uma amostra extensa de 17 700 casos
e controles. Os resultados sugeriram novos achados de associagdo com os genes TRANK1 (LBA1),
LMAN2L e PTGFR, sendo que o polimorfismo mais significativo encontra-se em TRANKL1. Os
autores apresentaram evidéncias que também apoiam a associacdo do ANK3 e um locus no
cromossomo 3p21.1 com o transtorno.

Li e colaboradores (2014) objetivaram estudar o gene CREBL relacionado a amostras de
individuos com transtornos bipolares de ancestralidade europeia (64 888 individuos). Os resultados
identificaram inimeros polimorfismos significativamente associados com transtorno bipolar. Esses
polimorfismos de risco foram entdo submetidos a analises adicionais, incluindo volume hipocampal,
funcao hipocampal e desempenho cognitivo. E os resultados mostraram que os SNP’s de risco estavam
significativamente associados ao volume do hipocampo e a funcéo hipocampal, mostrando diminuicdo
do volume do hipocampo e diminui¢do da ativacdo do hipocampo esquerdo, acrescentando mais
evidéncias de seu envolvimento na suscetibilidade ao transtorno bipolar. E assim, demonstraram que a
prevaléncia regional dos alelos de risco CREB1 em europeus provavelmente é causada pela

variabilidade genética devido a sele¢do natural que age sobre um gene proximo.
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Palo e colaboradores (2010) realizaram uma anélise de ligagdo em 23 familias finlandesas com
disturbio bipolar na busca por evidéncias significativas no genoma e detectaram uma ligacdo do
transtorno bipolar aos cromossomos 7931 e 9p13.1.

O cromossomo 9p13 (na regido do centrébmero) abriga varios genes interessantes, incluindo a
proteina 3 (CNTNAP3) associada a contactina e a aldeido desidrogenase 1 (ALDH1B1). J& no 7qg31,
0s genes candidatos de interesse neste locus incluem o canal de entrada de voltagem de potéssio
(KCND2) e proteina ativadora dependente de calcio para secre¢do 2 (CADPS2). E assim, os loci na
regido centromérica de 9p13 e a regido telomérica de 7931 podem representar loci de susceptibilidade
para transtorno de humor na populacao finlandesa.

Takata e colaboradores (2011) analisaram 2.212 participantes (352 da Coreia, 860 do Japéo e
1.000 de Taiwan) e 2.244 controles (349 da Coréia, 895 do Japédo e 1.000 de Taiwan), para averiguar a
analise de associacao genética de dois polimorfismos (SNPs) em ANK3 e o transtorno bipolar. N&o foi
possivel detectar qualquer diferenca significativa na frequéncia do alelo em analises individuais usando
cada uma das trés populacdes. No entanto, quando foi combinado os trés conjuntos de dados, houve
uma associacao significativa entre os polimorfismos estudados, sugerindo que ANK3 pode ser um dos

candidatos mais promissores para um gene de susceptibilidade ao transtorno bipolar.

4 CONCLUSAO

A partir dos artigos analisados é possivel concluir que hd uma gama de fatores genéticos
(polimorfismos, alelos, genes e regides cromossdmicas) que predispdem ao fendtipo do transtorno
bipolar. Havendo, portanto, nos estudos analisados, a predominancia dos genes ANK3, BDNF,
TPH1/2, DAOA e CACNALC.

Destaca-se, ainda, a relevancia das variacdes dos genes receptores GABAA como um fator de
risco para o Transtorno Bipolar, visto que estudos mais consistentes reforcam a ideia de que esse
fendtipo decorre da interacdo de multiplos sistemas, como: serotoninérgico, dopaminérgico e
noradrenérgico, bem como influencia na atuacdo dos diferentes mecanismos de acdo das drogas
utilizadas para tratamento.

O ANK 3, dentre os polimorfismos e variabilidade génica ja vistos na literatura, tem um papel
promissor no futuro para ser um gene de forte propensao ao Transtorno Bipolar. No entanto, os estudos
possuem como fator limitante na descoberta de alelos comuns associados ao Transtorno Bipolar, o
tamanho da amostra e o grande polimorfismo genético associado, 0s quais ndo permitiram, até o

momento, correlacdes seguras e patognoménicas especificas.
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Diante disso, mais estudos s&o necessarios para comprovar esses achados e levar a identificagdo
de variantes funcionais, o que ira trazer beneficios na identificagdo da populacéo de risco possibilitando

o diagnadstico precoce e um tratamento individualizado.
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