EDITORIAL - EDITORIAL

Progressos Recentes na Compreensdao dos
Factores de Risco Genéticos Subjacentes as
Patologias Psiquidtricas

Em Fevereiro de 2013, foi publicado “online”, no
“Lancet” ", o primeiro trabalho do “Psychiatric Ge-
nomics Consorfium” que, desde a sua fundacio em
2007, agrupa 60 institvicoes de 19 paises e tem como
principal objectivo efectuar meta-andlises de estudos de
associactio ampla do genoma a patologias psiquidtricas.
Trata-se de uma meta-andlise (efectuada pelo “Cross
Disorder Group” do “Psychiatric Genomics Consor-
tium”) dos estudos da associacio de marcadores ge-
néticos comuns ou de polimorfismos de nucleotideo
dnico (SNPs)  susceptibilidade a cinco patologias do fo-
ro psiquidtrico, clinicamente bem caracterizadas: a per-
turbaco do especiro do autismo, o défice de aten-
ciio/hiperactividade, a perturbaciio bipolar, a pertur-
bacéio depressiva major e a esquizofrenia.

0 “Cross Disorder Group” analisou o catélogo de estu-
dos de associacdo ampla do genoma (acrénimo anglo-
saxonico GWAS) do “National Human Genome Re-
search Institute” dos EUA, disponivel em Setembro de
2012, para identificar todos os GWAS relativos a qual-
quer uma das cinco patologias psiquidiricas ja referidas
e efectuou uma meta-andlise, que indluiu o genoma de
33.332 doentes e 27.888 controlos, fodos de ascendén-
cia europeia, e permitiv identificar quatro “loci” de
risco com ligacGes significativas e sobrepostas relativa-
mente a todas essas cinco patologias: regides dos cro-
mossomas 3p21 e 1024 e SNPs, em dois genes que
codificam os componentes de canais que regulom o
fluxo de cdlcio nos neurdnios (CACNATC, ligado d per-
turbacdo bipolar e d esquizofrenia em estudos anteri-
ores, e CACNB2) .

De acordo com os especialistas, esta meta-andlise pro-
porciona a primeira evidéncia sdlida de que factores de
risco genéticos, isolados e agregados, sio compartilha-

dos por patologias psiquidtricas com ini-
cio na infiincia ou na idade adulta, o que
representa um progresso significativo na
compreensdo dos factores de risco gené-

ticos subjacentes a essas patologias. Para
além disso, os resultados agora obidos
fazem pressupor que alteracdes da sina-
lizagio dos canais de cdlcio poderdio re-
presentar um mecanismo fundamental
que contribui para uma ampla vulnera-
bilidode em termos de psicopatologia,
podendo vir a consfituir, futuramente,
um potencial alvo terapéutico.

0 “Cross Disorder Group” do PGC salien-
ta que os seus resultados sdo compa-
réveis com os jd obtidos no dominio de
outras especialidades médicas. Por exem-
plo, os GWAS relativos ds doenas auto-

imunes tém mostrado uma extensa sobreposicdo de
variantes genéticas associadas a uma ampla variedade
de doencas, incluindo a arfrite reumatéide, a doenca
celiaca, a esclerose miltipla, o lipus eritematoso
sistémico, a psoriase, a doenca de Crohn e a diabetes
tipo 1.

Num editorial que acompanhou a publicacio do estudo,
os Drs. Alessandro Serretti e Chiara Fabbri, ambos do
Departamento de Ciéncias Biomédicas e Neuromotoras
da Universidade de Bolonha, Itdlia, elogiom a quali-
dade do trabalho efectuado pelo “Cross Disorder Group”
do PGC, consideram que “a principal contribuicéo ino-
vadora do presente estudo é a combinacéo de andlises
qualitativas e quantitativas de caracteristicas genéticas
parfilhadas associadas @ vulnerabilidade a patologias
psiquidricas” e salientam também que o “desenho me-
todolégico preciso” utilizado pelos investigadores reforca
a fiabilidade dos resultados obtidos.

Trata-se assim, sem divida, de um progresso impor-
tante na compreensio dos factores de risco genéticos
subjacentes ds patologias psiquidtricas, que poderd vir
a traduzir-se em novas abordagens a nivel da terapéu-
fica farmacologica.

Carlos Pina e Brito
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