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ASSINATURAS DA MENTE

Pesquisadores desenvolvem testes que identificam biomarcadores de transtornos psiquiatricos em exames
laboratoriais. Além da precisdo no diagnadstico, a expectativa € melhorar a resposta do paciente ao tratamento

» PALOMA OLIVETO

diagnéstico de uma doenca depende

da avaliacdo clinica e, muitas vezes,

de exames laboratoriais ou de imagem

para confirmd-la. Na psiquiatria, além
da complexidade dos transtornos — geralmen-
te, multifatoriais, com componentes genéticos,
comportamentais e ambientais —, hd o desafio
de ndo existirem testes de identificacdo. Além
disso, hd caréncia de biomarcadores confia-
veis, capazes de direcionar o tratamento. Porém,
cientistas, inclusive, brasileiros, pesquisam mé-
todos capazes de levar maior precisio ao trata-
mento da saide mental.

“A doenga mental tem uma base biolégica, e
€ importante que os pacientes saibam que nao
€ algo que inventaram. E uma doenca que afeta
o corpo como qualquer outra’, ressalta Jakub To-
masik, pesquisador do Departamento de Enge-
nharia Quimica e Biotecnologia da Universidade
de Cambridge, na Inglaterra. “Descobrimos que
alguns pacientes gostariam de ser diagnostica-
dos por biomarcadores, porque é um resultado
objetivo que eles podem ver”, conta o cientista,
que desenvolveu um exame de sangue para diag-
nosticar transtorno bipolar em pacientes que,
muitas vezes, foram identificados erroneamen-
te com transtorno depressivo maior.

O teste ainda é uma prova de conceito — uma
demonstracdo de algo que pode ser vidvel — e,
nos experimentos de Cambridge, diagnosticou,
sozinho, 30% dos casos de transtorno bipolar,
percentual que aumentou quando combinado
com uma avaliacdo psiquidtrica on-line. Para
Tomasik, a maior promessa do exame € desfa-
zer uma confusdo comum entre dois distirbios
da mente que tém sintomas semelhantes, mas
requerem tratamentos diferentes.

Transtorno bipolar

Aproximadamente 1% da populacdo mundial
— 80 milhdes de pessoas — sofrem de transtor-
no bipolar, caracterizado por periodos depressi-
vos intercalados com o de mania, quando pare-
cem extremamente bem-humorados. Segundo
Tomasik, 40% dos pacientes sao diagnosticados
erroneamente com transtorno depressivo maior.
“Geralmente, eles s6 procuram o médico quan-
do estdo na fase em que o humor esta para bai-
X0, € € por isso que, frequentemente, recebem o
diagndstico de depressdo.”

Para desenvolver o teste, os cientistas usaram
amostras e dados do estudo Delta, conduzido no
Reino Unido entre 2018 e 2020, para identificar
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Hoje, ha algum biomarcador clinicamente
viavel para transtornos psiquiatricos?

Abusca por biomarcadores clinicamente vid-
veis para psiquiatria é uma drea de pesquisa em
desenvolvimento, mas ainda enfrenta desafios
significativos. Os biomarcadores sao caracterfs-
ticas biolégicas que podem ser medidos e indi-
cam a presenca ou gravidade de uma doenca,
ou aresposta ao tratamento. Nao hd biomarca-
dores clinicamente vidveis e amplamente acei-
tos para o diagndstico de transtornos psiquidtri-
cos. A pesquisa na drea avanca, mas ainda nao
é suficientemente robusta ou especifica servir
como ferramenta diagndstica na clinica didria.

A complexidade das causas dos transtornos
psiquiatricos dificulta a busca de
biomarcadores confiaveis?

Sim, esse é um dos principais fatores que di-
ficultam a busca por biomarcadores confidveis.
Existem vdrias razdes para isso: multifatoriali-
dade, heterogeneidade dos sintomas, sobrepo-
sicdo entre transtornos, plasticidade cerebral,
fatores temporais de inicio, progressao ou re-
missao dos transtornos, interagao entre fatores
biolégicos e ambientais etc.

Arquivo pessoal

No caso do tratamento, como biomarcadores
podem ajudar?

Biomarcadores podem desempenhar um
papel crucial no tratamento de transtornos psi-
quidtricos, ajudando a personalizar e otimizar
as intervencoes terapéuticas. Embora ainda es-
tejam em fase de pesquisa e desenvolvimento
para muitas condi¢des, seu potencial para me-
lhorar o tratamento psiquidtrico € significati-
vo. Aqui estdo algumas maneiras pelas quais
biomarcadores podem ser titeis: previsao de
resposta ao tratamento, ajuste ao tratamento,
previsao de resposta ao tratamento, prognos-
tico e desenvolvimento de novos tratamentos.

transtorno bipolar em pacientes que recebe-
ram um diagndstico de transtorno depressi-
vo maior. Cerca de 3 mil pessoas completaram
uma avaliacdo de saiide mental on-line com
mais de 600 perguntas, que cobriam tépicos,
como ansiedade generalizada, sintomas de ma-
nia, abuso de substancias e histdrico familiar.

Mil participantes foram selecionados pa-
ra enviar uma amostra de sangue, retirada
do dedo. Os pesquisadores analisaram mais
de 600 metabdlitos — produtos do metabo-
lismo — com a tecnologia de espectrometria
de massa, que identifica compostos quimi-
cos com precisdo. Depois de mais uma sele-
cdo baseada no diagndstico de transtornos
de humor, 241 pessoas foram incluidas na
conclusao do estudo.

A andlise indicou que, apés considerarem
fatores que poderiam confundir o resulta-
do, como uso de medicacdes, o conjunto de

biomarcadores especificos identificou corre-
tamente o transtorno bipolar. Segundo os pes-
quisadores, especialmente no caso em que o
diagnéstico levantava dividas, o teste melho-
rou significativamente a avaliacdo. “Uma com-
binacdo das informacdes relatadas pelos pa-
cientes e o teste de sangue seriam ideal, pois
sdo abordagens complementares’, destaca a
cientista Sabine Bahn, que liderou a pesquisa.

A chefe do Centro de Pesquisa Neuropsi-
quidtrica de Cambridge destaca a importan-
cia do diagndstico correto para o tratamento.
“O transtorno depressivo maior e o transtor-
no bipolar precisam ser tratados de forma di-
ferente. Se um paciente com o segundo diag-
nostico recebe prescricao de antidepressivos
sem a adicdo de um estabilizador de humor,
isso pode desencadear um episédio mania-
co.” Auniversidade registrou a patente do tes-
te, que estd sendo aperfeicoado.

ESTAGIO DAS PESQUISAS

No artigo Candidate biomarkers in psychiatric disorders: state of the field, cientistas da Universidade de Stony
Brook, nos Estados Unidos, avaliaram o estado dos estudos atuais sobre biomarcadores na psiquiatria.

Esquizofrenia

Também para ajudar na diferenciacdo en-
tre depressao e transtorno bipolar, pesquisa-
dores da Universidade Federal de Sao Paulo
(Unifesp) em parceria com colegas do Cen-
tro Nacional de Pesquisa Cientifica (CNRS),
da Franca, identificaram biomarcadores san-
guineos capazes de fazer essa distincdo. No
Brasil, o estudo recebeu financiamento da
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sdo Paulo (Fapesp).

“O diagnéstico psiquidtrico € ainda baseado
em entrevistas clinicas e subjetivas por natu-
reza, e a identificacdo de biomarcadores mo-
leculares poderiam auxiliar no diagndstico
preciso e precoce dessas afeccoes”, destaca
Mirian Hayashi, professora do Departamento
de Farmacologia da Escola Paulista de Medi-
cina (EPM-Unifesp) e coordenadora do estu-
do no Brasil. “Isso é necessario para o empre-
go do tratamento mais adequado desde as fa-
ses iniciais da patologia.”

Na pesquisa, a equipe coordenada por Ha-
yashi validou, na populagao brasileira, biomar-
cadores identificados pelos colegas franceses.
“Surgiu o interesse de avaliar os biomarcado-
res com base genética diversificada e misci-
genada, que é caracteristica da nossa popu-
lacdo”, diz. Os cientistas concentraram-se em
mecanismos de edicdo de moléculas de RNA,
o responsavel pela sintese de proteinas nas cé-
lulas. Durante esse processo, podem ocorrer
mudancas na estrutura do dcido ribonuclei-
co, sem qualquer alteracdo no DNA.

Os cientistas usaram amostras de sangue de
40) pacientes com transtorno bipolar e 47 parti-
cipantes sauddveis, para controle. O RNA, en-
tao, foi extraido e avaliado por bioinformatica,
revelando oito biomarcadores. “Como sabemos
qual é o padrao para o transtorno bipolar e pa-
ra a depressao, € possivel usa-los como um su-
porte ao diagndstico desse transtorno”, afirma
Hayashi. Embora mais testes sejam necessa-
rios, a pesquisadora acredita que o estudo abre
caminho para o desenvolvimento de um exa-
me de sangue capaz de diferenciar as doencas
mentais. Além desse estudo, Hayashi coorde-
naoutra pesquisa que combina bioinformadtica
e inteligéncia artificial para identificar, entre 2
mil metabdlitos, marcadores que diferencie o
transtorno bipolar de outra complexa condi¢ao
mental: a esquizofrenia. “Aguardamos mais da-
dos para publicar artigo que comprove que é
possivel distinguir pacientes com transtorno
bipolar e esquizofrenia.”
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além da resposta ao tratamento na
psicose aguda. Nesses casos, 05
candidatos baseiam-se em alteracdes
cerebrais, medidas por exames como
a ressonancia magnética funcional.

para prever os transtornos. Porém,
ainda é um desafio, distinguir, com
esses exames, os transtornos de
humor de outras condicoes mentais,
como esquizofrenia.

em estudos com bebés, indicando
que um exame de neuroimagem
pode apontar alteracdes no
cérebro que antecedem o
diagndstico.

M Sdo considerados promissores B A pontuacao de risco poligénica
estudos de biomarcadores (PRS), abordagem que usa
sanguineos dos informacdes genéticas para calcular
neurotransmissores serotonina e as chances de se ter ou desenvolver
vasopressina para avaliar a um transtorno. E considerada
resposta ao tratamento. promissora, embora ainda limitada.

que identifiquem o transtorno
ou avaliem a resposta ao
tratamento.

B Biomarcadores baseados
em métodos de neuroimagem,
cOmMo a ressonancia magnética
funcional, podem ajudar a
prever a resposta ao
tratamento, mas ainda
nao hd evidéncias fortes
de aplicacdo clinica.

B A pontuagdo de risco
poligénica (PRS) estd
avancada nas pesquisas
para apontar suscetibilidade
ao TEPT.

B Testes de biomarcadores
de cortisol e inflamacao
no sangue, urina e saliva
maostraram-se promissoras
em alguns estudos, mas
ainda sao uma ddvida.

B Marcadores no sangue de
biomoléculas parecem promissoras,
especialmente quando integradas a
outras abordagens recentes,
capazes de diferenciar causas
bioldgicas das comportamentais.



