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Resumo  
 

    Introdução: O transtorno do humor bipolar (THB) tem sido associado cada vez 

mais com anormalidades da neuroplasticidade, e estudos têm demonstrado que o 

Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor -

BDNF) desempenha um papel na patofisiologia dos transtornos do humor. 

Estudos com pacientes não medicados comparados aos medicados são 

necessários para avaliar o papel da medicação nos níveis séricos do BDNF. 

   Objetivo: Avaliar os níveis de BDNF em pacientes bipolares não medicados e 

compará-los com pacientes bipolares medicados e ambos com controles sadios. 

    Metodologia: Para avaliarmos as possíveis alterações dos níveis de BDNF, foi 

coletado sangue de vinte e dois pacientes bipolares tipo I maníacos ou 

depressivos não medicados e 22 pacientes bipolares tipo I medicados, 

comparados com 22 controles sadios, pareados por sexo e idade. Os pacientes 

foram avaliados usando SCID-I, YMRS e HDRS. Os pacientes não medicados não 

estavam recebendo medicação há pelo menos duas semanas. Os níveis séricos 

do BDNF foram medidos por “ELISA sanduíche”. 

     Resultados: Níveis séricos de BDNF em pacientes bipolares medicados e não 

medicados estavam diminuídos quando comparados com controles (0,2±0.09; 

0,29±0.19 e 0,40±0.12, respectivamente, p<0.001 para não medicados/medicados 

vs. controles). O BDNF não diferiu entre pacientes bipolares medicados e não 

medicados. Quando analisados de acordo com o estado de humor, os níveis 

séricos de BDNF foram mais baixos em pacientes bipolares durante ambos os 

episódios (maníaco e depressivo), quando comparados com controles sem a 

doença (0.28±0.11, 0.22±0.17 e 0.40±0.12, respectivamente, p<0.001 para 

pacientes bipolares vs. controles) 

 

   Conclusões: Os resultados sugerem que a diminuição dos níveis séricos de 

BDNF podem estar associados com a patofisiologia dos sintomas no THB. Os 

níveis séricos do BDNF não diferiram entre os pacientes bipolares medicados e 

não medicados. 
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TRANSTORNO DE HUMOR BIPOLAR 
 

1. Revisão de Literatura 

  

1. 1. Características Clínica do Transtorno do humo r Bipolar (THB) 

 

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é um transtorno mental grave, 

crônico e incapacitante, com episódios recorrentes, estando associado à elevada 

morbidade clínica (Kilbourne et al., 2004). Acomete de 1-3% da população e está 

associado a um alto índice de suicídio e desemprego (Weissman et al., 1996; 

Müller-Oerlinghausen, Berhofer e Bauer 2002; Grant et al., 2005). O 

Epidemiological Catchment Area (ECA-NIMH) (Weissman et al., 1996), conduzido 

nos Estados Unidos a partir de 1980, com amostra de aproximadamente 20 mil 

pessoas, mostrou uma taxa de prevalência de 0,8% do THB tipo I. No Brasil foi 

encontrada a prevalência de 0,7% na população de Porto Alegre/RS (Almeida 

Filho et al., 1997).  

 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, o THB é considerado a 

sexta causa de incapacidade entre as condições médicas e psiquiátricas em 

pessoas com 15 a 44 anos (Lopez e Murray, 1998). O curso clínico do THB é 

crônico, usualmente caracterizado por períodos de exacerbação dos sintomas 

(episódios agudos) intercalados por períodos subsindrômicos e períodos de 

remissão (eutimia). A média de tempo entre o aparecimento dos primeiros 

sintomas e o primeiro tratamento é de aproximadamente dez anos (Leverich e 

Post, 2006). Em um estudo de seguimento, que acompanhou pacientes bipolares 

tipo I por um período médio de 13 anos, observou-se que os pacientes 

permaneceram metade deste período sintomáticos (Judd et al., 2002). Além disto, 

observa-se que a persistência de sintomas subsindrômicos está associada a um 

maior risco de reagudização da doença (Perlis et al., 2006) e maior índice de 

incapacitação (Judd et al., 2005).  
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A ocorrência de pelo menos um episódio maníaco ou hipomaníaco durante 

a vida é suficiente para a identificação do THB, na qual a presença de episodio 

maníaco confere o diagnóstico de THB tipo I, enquanto a presença de episodio 

hipomaníaco, sem a ocorrência de episódio maníaco, confere o diagnóstico de 

THB tipo II (APA, 2000; Belmaker, 2004). O episódio maníaco é definido, segundo 

a Associação Psiquiátrica Americana (APA, 2000), por um período distinto de 

humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritável, acompanhado 

por pelo menos três dos seguintes sintomas (quatro se humor irritável):  

 

a) grandiosidade ou auto-estima inflada; 

b) taquilalia ou pressão por falar;  

c) diminuição da necessidade do sono; 

d) experiência subjetiva de que os pensamento estão correndo ou fuga de 

idéias;  

e) distratibilidade;  

f) alteração do comportamento dirigido para atividades prazerosas, 

freqüentemente imprudentes ou perigosas;  

g) agitação psicomotora.  

 

O THB tipo I é caracterizado por um ou mais episódios maníacos ou mistos, 

geralmente acompanhados por episódios depressivos maiores, enquanto que no 

THB tipo II não ocorrem episódios maníacos, somente episódios hipomaníacos 

(APA, 2002). 

 

O episódio deve ser grave o suficiente para causar prejuízo significativo no 

âmbito familiar, social ou ocupacional, necessidade de hospitalização ou ter 

presença de sintomas psicóticos. Devido ao curso crônico e a freqüente 

reincidência e gravidade dos sintomas de humor, o tratamento do THB baseia-se 

atualmente no manejo dos episódios agudos e no tratamento de manutenção 

como prevenção para ocorrência de novos episódios (Yatham et al., 2005).    

Estudos mostram que a demora no diagnóstico e o número maior de crises 
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refletem uma piora cognitiva e clínica do paciente (Gazalle et al., 2005). Além 

disto, estudos indicam que alterações neuroquímicas induzidas pela mania estão 

associadas ao surgimento de neurotoxicidade (Post et al., 1982; Friedman et al., 

1993; Johnston-Wilson et al., 2000). O objetivo do tratamento é a remissão, 

mantendo os pacientes eutímicos, pois esta teria um efeito neuroprotetor, uma vez 

que os episódios  maníacos e depressivos estão associados aos efeitos de danos 

ao DNA e neurotoxicidade (Andreazza et al., 2006). 

 

Os índices de refratariedade aos medicamentos de primeira linha são 

bastante elevados. Dois estudos que avaliaram indivíduos bipolares tratados em 

instituições acadêmicas demonstraram que uma alta porcentagem dos pacientes 

permanece sintomática, mesmo quando “adequadamente tratados” (Post et al., 

2003; Dennehy et al., 2005). Mesmo que os medicamentos de última geração 

possuam um melhor perfil de tolerabilidade e segurança em relação aos 

tradicionais, muito pouco se adicionou, do ponto de vista da eficácia, em relação 

aos primeiros medicamentos (Castrén, 2005). Uma das causas da inexistência de 

psicofármacos mais efetivos é o pouco conhecimento da fisiopatologia acerca do 

THB (Zarate, Singh e Manji, 2006). 

 

 

 

1.2. Fisiopatologia 

 

Pouco ainda se sabe sobre a etiologia e neurobiologia do THB, apesar do 

grande impacto e incapacidade que causa na população; trata-se de um quadro 

complexo de interação gene-ambiente (Shaltiel, Chen e Manji, 2006). As bases 

biológicas do THB incluem fatores relacionados à genética, às vias neuro-

hormonais, neurotransmissão, vias de transcrição de sinal, regulação da 

expressão gênica, alterações do sistema imunológico, estresse oxidativo e 

neuroplasticidade. Estudos genéticos têm sugerido, fortemente, que a 

patofisiologia pode ser explicada, pelo menos em parte, por fatores genéticos 
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(Lenox, Gould e Manji, 2002). Existem diversas evidências mostrando o 

envolvimento das espécies reativas do oxigênio em diversas patologias, 

especialmente nos transtornos neurológicos e psiquiátricos; sabe-se que o 

sistema nervoso central é suscetível ao estresse oxidativo (Takuma, Baba e 

Matsuda 2004). Estudos têm demonstrado alterações nas enzimas antioxidantes 

nos eritrócitos de pacientes com THB (Kuloglu et al., 2002; Ranjekar et al., 2003; 

Ozcan et al., 2004); outro estudo encontrou um aumento dos níveis da proteína 

S100B durante episódios maníacos (Machado-Vieira et al., 2002).  

 

Estudos com gêmeos têm demonstrado que no THB há uma concordância 

de 70% entre monozigóticos e cerca de 30 % em dizigóticos (Kelsoe, 2003).  

 

Estudos familiares, estudos com gêmeos e estudos de adoção demonstram 

claramente que a hereditariedade genética é um dos fatores determinantes para o 

desenvolvimento da doença (Craddock e Jones, 1999). Comparando com outras 

doenças, a hereditariedade do THB é maior do que a do câncer de mama e do 

diabetes tipo II, sendo que o risco de um familiar em primeiro grau de um individuo 

afetado desenvolver a doença é 10 vezes maior que o risco da população em 

geral (Craddock, O’Donovan  e Owen, 2005).  

 

Estudos de imagem de cérebro pos-mortem têm revelado um número de 

anormalidades estruturais no cérebro de indivíduos com THB.  Estas 

anormalidades incluem redução no volume do córtex pré-frontal (CPF) e 

hipocampo em exames de ressonância magnética (Pearlson, 1999).  Redução da 

densidade neuronal e glial, também em cérebros pos-mortem, foram relatados por 

Rajkowska et al (2001). Pearlson e Veroff relataram alargamento de ventrículos 

em jovens com THB. Estudos de neuroimagem têm revelado anormalidades 

fronto-límbicas e fronto-estriatais em crianças bipolares. Estes estudos indicam 

que atrofia neuronal e perdas celulares podem contribuir para a patofisiologia da 

depressão e THB (Kapczinski et al., 2008). 
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Já os estudos neurofuncionais, baseados em ressonância magnética funcional 

e tomografia por emissão de pósitrons (PET), apontam para uma diminuição 

significativa do metabolismo do CPF durante a depressão e subseqüente aumento 

em algumas regiões do CPF durante a fase maníaca (Malhi et al., 2004; 

Strakowski, DelBello e Adler, 2005). Além disso, a diminuição do metabolismo do 

CPF parece estar acompanhada de um aumento no metabolismo da amígdala e 

do estriado, sugerindo que alterações no circuito que compreende o CPF, sistema 

límbico e gânglios da base podem estar associadas à fisiopatologia do THB.  

 

No que se refere ao hipocampo, embora a maioria dos estudos não tenha 

encontrado alterações do seu volume no THB, três grupos independentes que 

utilizaram a técnica de espectroscopia por ressonância magnética observaram 

uma diminuição do N-acetil-aspartato (um marcador de viabilidade neuronal) no 

hipocampo de indivíduos bipolares (Bertolino et al., 2003; Deicken et al., 2003; 

Atmaca et al., 2006), sugerindo uma diminuição do funcionamento dos neurônios 

hipocampais no THB. Indivíduos com THB também apresentam diminuição da 

arborização de dendritos apicais, bem como diminuição da densidade de espinhas 

dendríticas em neurônios piramidais (Rosoklija et al., 2000), e diminuição do 

número de neurônios não-piramidais na região CA2 (Benes et al., 1998). Uma 

avaliação mais detalhada destas alterações neuropatológicas sugere que estas 

modificações seguem um padrão de alteração no desenvolvimento neuronal e de 

neuroplasticidade, e não um padrão de degeneração cerebral como previamente 

se pensava (Rajkowska, 2003).  

 

       Estudos conduzidos em tecido pos-mortem, nesta mesma linha, revelaram 

que indivíduos bipolares apresentam uma diminuição significativa de células 

neuronais e gliais no CPF dorsolateral e no CPF subgenual (Öngur, Drevets e 

Price, 1998; Rajkowska, Halarie e Selemon, 2001; Bouras et al., 2001). Estas 

deficiências poderiam ser indicativas de: 

a) resultado de alguma anomalia do desenvolvimento que poderia ocasionar 

uma maior suscetibilidade; 
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b) mudanças compensatórias a outros processos patogênicos ou ainda; 

c) seqüelas de episódios recorrentes do THB. (Drevets, Manji e Duman, 2001) 

 

Vários estudos têm demonstrado que antidepressivos e estabilizadores de 

humor atuam modulando diversas cascatas de sinalização celulares envolvidas 

em neuroplasticidade e sobrevivência neuronal (Manji, Drevets e Charney, 2001; 

Schaltiel, Chen e Manji, 2006). A primeira evidência deve-se a Duman, que 

demonstrou que o uso crônico de antidepressivos e de choques eletroconvulsivos 

aumentam a expressão do RNAm do fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF), do seu receptor TrkB (receptor tirosina-quinase B) e do fator de 

transcrição nuclear CREB (cAMP response element binding) em hipocampo de 

ratos (Nibuya, Morinobu e Duman 1995; Nibuya, Nestler e Duman. 1996). 

Posteriormente, estudos pré-clínicos demonstraram que o tratamento crônico com 

lítio ou valproato (medicamentos de primeira linha para o tratamento do THB) 

também são capazes de aumentar a expressão do BDNF no córtex frontal e 

hipocampo (Fukumoto et al., 2001; Einat et al., 2003). Além disso, os 

estabilizadores do humor possuem outros mecanismos de ação em comum, como 

inibição da GSK-3β (glycogen synthase kinase 3-beta), uma proteína que regula 

vias de sobrevivência e morte celular, e diminuição de inositol, um precursor da via 

de sinalização do fosfatidilinositol (Coyle e Manji 2002; Williams et al., 2002).  

 

Um estudo de PET demonstrou que o tratamento com valproato de sódio 

reduziu a captação de 18F-DOPA no estriado de pacientes bipolares em episódio 

maníaco, o que sugere uma diminuição da função dopaminérgica pré-sináptica 

após o uso deste fármaco (Yatham et al., 2002). Modificações de receptores 

dopaminérgicos no THB têm sido demonstrados em dois estudos que observaram 

um aumento de 25% da expressão do RNAm do receptor D1 na região CA2 do 

hipocampo (Pantazopoulos et al., 2004) e uma menor expressão do receptor D3 

em linfócitos de indivíduos bipolares (Vogel et al., 2004). Mais recentemente, tem 

sido sugerido que variações do gene do transportador de DA podem estar 

envolvidas na suscetibilidade para o desenvolvimento do THB (Greenwood et al., 
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2006). Em conjunto, estes estudos indicam que alterações do sistema 

dopaminérgico podem estar envolvidas nos mecanismos fisiopatológicos do THB. 

 

Estas evidências levam a um passo adiante em relação à antiga “hipótese 

monoaminérgica”, a qual sugeria que os transtornos de humor seriam causados 

por uma deficiência de monoaminas, particularmente de serotonina e norepinefrina 

(Schildkraut, 1965). Atualmente acredita-se que os transtornos de humor estão 

associados a alterações no sistema de comunicação entre os circuitos cerebrais 

reguladores do humor, e que antidepressivos e estabilizadores do humor ativariam 

cascatas de sinalização que regulam a plasticidade e sobrevivência celular, com 

subseqüente melhora gradativa da transmissão da informação nestes circuitos 

cerebrais (Manji, Drevets e Charney, 2001; Nestler et al., 2002; Coyle e Duman, 

2003; Castrén, 2005). 

 

1.3. Neurotrofinas 

 

Em 1953, foi identificada a primeira neurotrofina. Tratava-se do Fator de 

Crescimento do Nervo (Nerve Growth Factor – NGF). Esta descoberta abriu um 

horizonte extremamente vasto na neurobiologia para a identificação e elucidação 

das funções celulares.  

 

Quase trinta anos após a identificação do NGF como o protótipo das 

neurotrofinas para neurônios do sistema nervoso autônomo, foi isolado (1982), em 

neurônios de porcos, um homólogo do NGF, que foi chamado de Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor – BDNF). A 

partir de então, quatro membros adicionais da família das neurotrofinas foram 

identificados: Neurotrofina-3 (Neurotrophin-3 – NT-3) em 1990, Neurotrofina-4/5 

(Neurotrophin-4/5 – NT-4/5) em 1991, Neurotrofina-6 (Neurotrophin-6 – NT-6) em 

1994 e Neurotrofina-7 (Neurotrophin-7 – NT-7) em 1998 (Lessmann, Gottmann e 

Malcangio, 2003, Walz et al., 2007). 
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A descoberta dos receptores das neurotrofinas ocorreu muitas décadas após a 

identificação do NGF, a primeira neurotrofina  identificada, sendo um avanço 

gigantesco na neurobiologia, especialmente porque forneceu ferramentas para a 

busca das rotas controladas pelas neurotrofinas (Ras, Rap-1, Cdc-42-Rac-Rho, 

como também MAPK, ERK, PI-3-kinase e phospholipase-C-C-γ {PLC-γ}). Estas 

vias de sinalização intracelulares moduladas pelas neurotrofinas estão envolvidas 

não apenas em mecanismos patológicos relacionados a eventos da doença, como 

também na modulação de plasticidade fisiológica. Como exemplo, cita-se a 

facilitação da memória em roedores e ativação de MAPK na região do CA1 pelo 

NGF (Walz et al., 2000). 

 

A família dos receptores tirosina-quinases – Trk – é composta por três 

receptores que podem ser ativados por uma ou mais neurotrofinas: NGF, BDNF, 

NT-3 e NT-4/5. A presença de TrkA, TrkB ou TrkC confere responsividade, 

respectivamente, ao NGF, BDNF ou NT-4/5 e NT-3. A presença ou ausência de 

cadeias curtas de aminoácidos na região de cada receptor tem demonstrado 

regular a especificidade da resposta ao receptor TrkB.  

 

O receptor pan-neurotrofina, p75NTR, também regula a resposta aos receptores 

Trk. Na presença de p75NTR, o NT-3 é muito menos efetivo em ativar a TrkA, e o 

NT-3 e o NT-4/5 são muito menos efetivos em ativar a TrkB. Em outras palavras, a 

presença de p75NTR aumenta a especificidade do TrkA e do TrkB aos seus 

ligantes primários, NGF e BDNF, respectivamente (Huang, Reichardt, 2003).  

 

O p75ntr é um pan-receptor das neurotrofinas. NT4 e BDNF, tendo uma 

afinidade especial para TrkB, NGF para TrkA e NT3 para TrkC; todavia estudos 

mostram que esta neurotrofina pode ser ativada por TrkB e A em algumas 

situações. 

 

Estudos sobre as relações entre as neurotrofinas, seus receptores e os seus 

efeitos ainda estão em andamento e muito precisa ser compreendido, justamente 
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devido à grande complexidade destas relações, além das cascatas específicas 

que ativam. Ou seja, as diferentes ativações dos TrKs têm diferentes 

conseqüências nas diferentes ilhas neuronais (Huang e Reichardt, 2003; Lewis et 

al., 2006).  Em oncologia, por exemplo, já se sabe que quando o TrKC e/ou TrKA 

está significativamente expresso, o neuroblastoma é de melhor prognóstico, 

correlacionando-se com a sobrevivência do paciente. No entanto, quando o TrkB, 

ativado pelo BNDF, está fortemente expresso, encontramo-nos diante de um 

quadro altamente desfavorável para a sobrevivência do paciente (Schramm et al., 

2005).  

 

Nos estudos sobre modelos de depressão, os antidepressivos aumentam a 

sinalização do TrkB, sendo esta dependente da concentração de BDNF 

(Saarelainen et al., 2003). Além disto, uma das vias que sabidamente previnem 

contra a apoptose é a cascata de sinalização promovida pela ligação do BDNF ao 

seu receptor TrkB (BDNF/TrkB) (Barde, 1994). Vários estudos têm sugerido que a 

indução do BDNF/TrkB é um dos mecanismos responsáveis pelos efeitos 

terapêuticos dos estabilizadores do humor e dos antidepressivos (Nibuya, 

Morinobu e Duman, 1995; Coyle e Duman 2003). Por exemplo, tem sido 

demonstrado que o uso do lítio modula a fosforilação do receptor TrkB e do CREB 

(Einat et al., 2003; Rantamäki et al., 2006).  

 

Conforme o exposto acima, podemos ver que as neurotrofinas promovem um 

jogo excepcionalmente variado de respostas que requerem, por sua vez, um 

mecanismo altamente regulado de transdução de sinal (Schramm et al., 2005), 

onde o antagonismo pode exercer um papel importante na biologia das 

neurotrofinas (Brodski, Schürch e Dechan, 2000).  

 

O que se sabe, e parece ser consenso entre os autores, é que o aumento das 

neurotrofinas tem a função prioritária de proteger os neurônios da excitoxicidade 

(Lessmann, Gottmann e Malcangio, 2003), mesma função protetora descrita para 

os estabilizadores de humor (Shao, Young e Wang, 2005). Ou seja, as 



 17  

neurotrofinas têm sido descritas como promotoras da plasticidade neuronal, 

desempenhando papéis na neuroproteção e reorganização, funcionando como um 

mecanismo de compensação endógeno para promover regeneração e reparação 

no SNC (Felderhoff-Mueser et al., 2002). Existem várias evidências indicando que 

as neurotrofinas modulam a transmissão sináptica por mecanismos pré-sinápticos 

ou pós-sinápticos (Schuman, 1999).  

 

1.4 BDNF 

 

      O BDNF foi descoberto em 1982 (Barde YA et al., 1982), como a segunda de 

uma família de moléculas com atividade neurotrófica, cuja primeira a ser 

identificada foi o NGF (nerve growth factor) (Levi- Montalcini R e Hamburger V, 

1951). 

 

O BDNF é considerado a principal neurotrofina do cérebro, sendo produzido 

principalmente pela glia e também pelo núcleo dos neurônios. O BDNF tem 

grande expressão no hipocampo, neocórtex, amígdala e cerebelo (Shimizu E et 

al., 2003). Também é responsável pela modulação de diversas funções sinápticas, 

induzindo estímulo á maturação, nutrição, crescimento e integridade neuronal.  

 

As neurotrofinas, em especial o BDNF, parecem estar implicadas na base 

fisiopatológica de diversas doenças neurodegenerativas e psiquiátricas. 

Evidências clínicas e pré-clínicas indicam que o BDNF desempenha papel 

fundamental na plasticidade neuronal e memória. O BDNF parece mediar os 

principais processos dependentes de estímulo externo, isto é, aprendizado, 

experiências, memórias, ou seja, as suas características o tornam um potencial 

mediador neurobiológico dos efeitos das experiências de vida. Ainda, a exposição 

ao estresse diminui os níveis de BDNF em modelos animais (Murakami  et al., 

2005). Por sua vez, os antidepressivos e os estabilizadores do humor são capazes 

de aumentar os níveis séricos de BDNF (Frey et al., 2006). A administração 

crônica de antidepressivos aumenta a expressão de BDNF no hipocampo, bem 
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como no córtex pré-frontal. (Duman  et al. 2000). Também tem sido demonstrado 

que o tratamento crônico com lítio e ácido valpróico aumenta a expressão do 

BDNF em cérebro de ratos. (Fukumoto  et al., 2001). 

 

Os antidepressivos inibidores da recaptação da serotonina, embora inibam 

a recaptação de serotonina em poucas horas, possuem inicio de ação em geral 

após duas semanas. Este fato sugere que esta classe de antidepressivos possa 

atuar através de mudanças adaptativas na transdução de sinal intracelular. 

(Nestler et al., 2002; Gonul et al., 2005). A serotonina tem efeitos protetores 

neuronais através da ativação do AMPc e CREB, que levam a expressão do 

BDNF.(Zuccato e Cattaneo , 2007).  

 

Os estressores psicossociais têm demonstrado influenciar o surgimento de 

episódios maníacos. A perda parental precoce está associada com maior risco de 

desenvolvimento do THB. (Mortensen  et al., 2003). Há um crescente interesse na 

compreensão da interação dos traumas psicológicos com alterações biológicas no 

THB.  Recentemente, foi demonstrada a associação de história de abuso sexual 

ou físico na infância, com níveis séricos diminuídos de BDNF em pacientes 

bipolares adultos (Kauer-Sant'Anna  et al., 2007). 

 

Existe um crescente corpo de evidências sugerindo que a via de sinalização 

do BDNF/TrkB parece estar envolvida na fisiopatologia dos transtornos do humor, 

bem como na ação dos antidepressivos e dos estabilizadores de humor 

(Hashimoto et al., 2004). 

 

Os níveis de BDNF podem ser um potencial biomarcador para THB. Níveis 

de BDNF, além disso, podem ser um potencial preditor do tratamento e indicador 

prognóstico no THB. O uso de medicação tem classicamente sido considerado 

uma limitação na grande parte dos estudos referentes à neurotrofinas. Os estudos 

com pacientes sem uso de medicação (drug free) são escassos. Dois trabalhos 

recentes estudaram pacientes sem uso de medicação; um se deteve em pacientes 
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com episódio maníaco (Machado-Vieira et al., 2002), enquanto o outro estudou 

pacientes bipolares tipo I e II eutímicos (Monteleone et al., 2008). Inexistem 

pesquisas em pacientes bipolares em episódio depressivo sem uso de medicação. 

Desta forma se verifica a necessidade de mais estudos com pacientes bipolares 

drug free Nosso estudo pretende preencher esta lacuna; para tal estudamos 

pacientes bipolares tipo I em episódios maníacos e depressivos com e sem uso de 

medicação. 

 

1.5 Estabilizadores de Humor 

 

A farmacoterapia do THB visa prevenir novos episódios de depressão e mania. 

Os estabilizadores de humor, especialmente valproato e lítio, são considerados a 

primeira linha de prevenção e manutenção do THB (Yatham et al., 2005). Estudos 

mostram que os efeitos neuroprotetores do lítio e valproato podem ser os 

responsáveis pelos seus efeitos terapêuticos e um dos mecanismos seria o da 

liberação de neurotrofinas (Laeng et al., 2004; Cunha et al., 2006; Rosa et al., 

2006). 

 

O tratamento crônico com valproato e lítio em doses terapêuticas, produz 

efeitos protetores contra excitoxicidade e morte celular induzidas pelo glutamato 

(Shao 2005). Em relação ao BDNF, existem muitas evidências quanto ao seu 

papel em longo prazo na plasticidade sináptica no hipocampo e no néo-córtex. A 

aplicação de BDNF exógeno realça a eficácia pré-sináptica aumentando a 

liberação do glutamato em sinapses excitatórias (Lessmann, Gottmann e 

Malcangio, 2003).  

 

Especificamente sobre lítio, sabe-se que ele proporciona uma regulação 

positiva na sobrevivência celular além de prevenir a apoptose e o retardo da 

neurogênese após danos agudos no cérebro (Wada, 2005). 
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Estudos de cultura neuronal de ratos demonstraram que o valproato apresenta 

efeito neurogênico superior ao BDNF ou NT-3, além de exceder levemente os 

efeitos neurogênicos obtidos pelo lítio, não sendo observados estes efeitos com a 

aplicação de carbamazepina, outro estabilizador de humor.   

 

Como visto anteriormente, a literatura sugere que o NT-3 estimula a ação 

gabaérgica. Um mecanismo de ação clássico proposto para o valproato é via 

redução da degradação do GABA. Experimentos recentes têm mostrado que um 

outro mecanismo possa também ser responsável pela ação do valproato: a 

produção de neurônios gabaérgicos pelas células primitivas cerebrais. O mesmo 

foi observado com administração de lítio e NT-3 (Knable et al., 2001; Laeng et al., 

2004).   

 

 O valproato também estimula a proliferação de neurônios progenitores 

derivados de células corticais primárias, aumenta o número de neurônios e diminui 

o número de astrócitos gerados através destas, porém sem afetar seu número. 

Estes achados sugerem que o valproato possa estimular a proliferação de 

neurônios progenitores derivados de células primárias através do up-regulation da 

ciclina D2. Isto previne o êxito do ciclo celular comandado pelo NT-3, que irá 

promover a sobrevivência e a diferenciação de neurônios no sistema nervoso 

(Laeng et al, 2004). 

 

         O BDNF tem mostrado ser um alvo para a ação dos antidepressivos e 

estabilizadores do humor. Tratamentos com antidepressivos, 

eletroconvulsoterapia, lítio e valproato, podem aumentar os níveis de BDNF em 

cérebros de ratos (Nibuya et al 1995; Altar et al, 2003). 
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2. Justificativa 

 

Diante do exposto fica evidenciada a gravidade da doença, tanto do ponto 

de vista do paciente, como para os familiares, médicos e a sociedade. O THB tem 

um custo muito alto e muito ainda precisa ser feito para melhor compreendermos a 

doença e construirmos melhores opções terapêuticas. 

 

 No que se refere à doença em si, os estudos que estamos desenvolvendo 

no Laboratório de Psiquiatria Molecular do HCPA vem demonstrando as 

possibilidades de uma base biológica para o deterioro cognitivo e as possíveis 

associações com as comorbidades clínicas, tão características neste quadro 

psiquiátrico. Ou seja, os estudos relacionados às alterações das neurotrofinas, 

dano ao DNA e estresse oxidativo, que são o nosso foco atualmente. 

 

 No entanto, para que os resultados até agora obtidos possam ser mais bem 

avaliados, torna-se necessário ampliarmos nossa amostra de estudo, além de  ter 

mos pacientes drug free, ou seja que não estejam fazendo uso de medicação há 

pelo menos duas semanas.  
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

Avaliar os níveis de BDNF em pacientes bipolares não medicados e em uso 

de medicação e comparar ambos os grupos com controles sadios. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

a) Estudar as alterações em pacientes em crise maníaca ou 

depressiva e que não estejam fazendo uso de nenhuma 

medicação há mais de duas semanas; 

 

b) Estudar as alterações de BDNF em pacientes em crise maníaca 

ou depressiva em uso de medicação.  

 

c) Comparar ambos com controles sadios 
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Considerações Finais 

 

Nosso estudo demonstrou que os níveis séricos de BDNF não apresentam 

diferenças entre pacientes bipolares maníacos e deprimidos com e sem uso de 

medicação, sendo que ambos apresentam valores diminuídos quando 

comparados aos controles. Isto sugere que os níveis de BDNF circulantes não são 

afetados pelo uso dos estabilizadores do humor e antipsicóticos, ou que esta 

diferença não seja tão relevante como anteriormente hipotetizado. 

 

      Até onde temos ciência, este é o primeiro estudo que avaliou níveis séricos do 

BDNF em pacientes bipolares não medicados durante episódios maníacos e 

depressivos, comparados com pacientes medicados. Nós demonstramos que os 

níveis de BDNF estão diminuídos em sujeitos bipolares medicados e não 

medicados durante episódio maníaco e depressivo. Além disso, os pacientes 

bipolares não medicados e medicados tiveram níveis similares de BDNF no soro. 

 

       Em um estudo com pacientes com depressão maior (DM) e bipolares 

eutímicos tipos I e II, Monteleone et al (2008), descrevem não haver diferenças 

significativas no nível sérico do BDNF entre pacientes medicados e não 

medicados. Neste estudo, eles não discriminaram os resultados entre deprimidos 

e bipolares. Isto está de acordo com nossos resultados, onde diferenças entre 

pacientes medicados e não medicados não foram encontradas.  
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     Há algumas limitações no presente estudo. Primeiramente, nós medimos níveis 

de BDNF no soro. Embora as fontes celulares específicas do BDNF sérico sejam 

ainda desconhecidas, relatou-se que as plaquetas, as células endoteliais 

vasculares e os neurônios podem contribuir para a circulação de BDNF (Karage et 

al, 2005). Entretanto, tem sido demonstrado que o BDNF pode cruzar a barreira 

hemato-encefálica, e há uma elevada correlação positiva entre os níveis de BDNF 

cortical e sérico. Conseqüentemente, sugeriu-se que as mudanças nos níveis 

séricos do BDNF possam em parte refletir as mudanças dos níveis do BDNF no 

cérebro (Pan et al, 1998). Em segundo lugar, o presente estudo possui 

delineamento do tipo transversal; sendo assim, não podemos descartar a 

possibilidade de um aumento nos níveis séricos de BDNF após o tratamento, 

apesar do paciente ainda se encontrar em episódio de humor. Terceiro, os 

pacientes maníacos e deprimidos não medicados tiveram níveis ligeiramente mais 

baixos de BDNF, quando comparados aos pacientes medicados (não 

estatisticamente significativos). Assim, pode ter ocorrido um erro tipo II devido à 

falta do poder em nossa amostra relativamente pequena.  

 

       Concluindo, estes achados confirmam os estudos anteriores, que relatam que 

os níveis séricos de BDNF estão diminuídos em pacientes bipolares medicados e 

não medicados durante episódios maníacos, em comparação aos controles 

saudáveis. Além disso, nosso estudo demonstra que os níveis séricos de BDNF 

estão diminuídos em pacientes medicados durante episódios maníacos e 

depressivos, bem como em pacientes bipolares deprimidos não medicados, e que 



 41  

os níveis séricos de BDNF não diferiram em sujeitos bipolares com e sem uso de 

estabilizadores do humor e antipsicóticos.  

 


