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RESUMO

Recentes avancos relacionados a avaliacdo neuropatol gica post-mortem em individuos com transtorno de humor

bipolar (THB) tém trazido novos referenciais tedricos no estudo da fisiopatologia do THB. O principal achado dos
recentes estudos histopatol 6gicos no THB tem sido aredug&o no nimero de células gliais no cortex, mesmo que ainda
sejam poucos estudos e que necessitem ter seus resultados replicados. Ascélulas gliais, até pouco tempo atrés, eram

consideradas apenas como tipos celulares responsaveis pela sustentacdo fisica e nutricional dos neurénios. Nos
ultimos anos, tém sido descobertas inimeras outras funcdes exercidas por estes tipos celulares, incluindo-se a
importante participacdo da glia na modulag&o da sinapse e na liberac8o de fatores troficos. Este artigo apresenta
resultados relacionando os achados neuropatol 6gicos de células gliais no THB com possiveis novas fungdes da glia,

tanto na modulag&o sinaptica como na plasticidade neural e no controle comportamental.

Unitermos: Transtorno de humor bipolar; Glia; Neurdnio; Marcadores biol 6gicos.

ABSTRACT

Neur opathological findings of glial cellsin bipolar disorder: a neuron-gliaintegrative model

Recently, glia cells have been proposed to be involved in more functions in central nervous system than it was
previously suggested. Neuropathological findings in studies with bipolar patients have shown that reduced number
of glial cellsin several areas of cortex represent the most consistent finding in histopathological pos-mortem studies
inbipolar disorder. Also, new insightsin the studies of glial cells propose that these cells present modulatory effects
in synaptic cleft and participatein the trophic modulation of neurons. Thus, thisarticlereview theintegrative effects
between glia and neurons and its possible association with pathophysiological findings of gliain bipolar disorder

Keywords: Bipolar disorder; Glia; Neuron; Biological markers.

Introducgdo

bidirecional entre neurénios e células gliais (astrécitos,
oligodendrécitos e microglia). Este modelo considera

Nos Ultimos dez anos, tem sido demonstradaa  que o astrdcito, juntamente com o terminal pré-singptico
existéncia no cérebro de um sistema de comunicagcdo e o neurdnio pds-sindptico alvo, represente um terceiro
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e efetivo elemento funcional da sinapse e que, conse-
guentemente, esteja relacionado a diversos tipos de
comportamentos em model os animais e humanos. Como
exemplo deste modelo, observa-se que na base filo-
genética existe uma relacdo direta entre acomplexidade
de comportamentos executaveis e o nimero e a dife-
renciagdo das células gliais. As células da glia, também
conhecidas como “glue cells’ (células conectivas),
assim chamadas em raz&o de seu conhecido efeito de
sustentagdo e compactacéo do sistemanervoso, também
tém sido associadas afungdes como captacdo e liberacdo
de neurotransmissores, controle do metabolismo i6nico
e producéo de fatores neurotroficos.

Evidéncias recentes demonstram o envolvimento
de células gliais nas ateractes fisiopatol 6gicas obser-
vadas em individuos com transtorno de humor bipolar
(THB). Como dado geral mais relevante destes achados
gerais, Ongur et al. (1998) e Rajkowska et al. (1999)
sugerem que a reducdo no nimero de células gliais no
cortex representa a alteracao fisiopatoldgica mais
importante do THB. Especificamente, astrés principais
caracteristicas associadas a mudangas morfométricas
de cdlulas gliais no cérebro de individuos com THB
sdo: morte celular (cortex pré-frontal subgenual),
atrofia celular (cortex pré-frontal dorsolateral e orbi-
tofrontal) e aumento no nimero de células (hipotdlamo
enucleo dorsal darafe) (Rajkowska, 2000). Descreve-
se reducdo de até 50% no nimero total decélulasgliais
no THB, e este achado ndo apresenta especificidade
com qualquer tipo de célulaglia (astrécitos, oligoden-
drécitos ou micréglia). Adicionalmente, também se
observa maior reducéo no nimero de células gliais em
individuos com histériafamiliar de bipolaridade (41%)
(Ongur et a., 1998).

Integracéo neurdnio-glia

As células da glia, até recentemente, eram consi-
deradas apenas provedoras de suporte estrutural e meta-
bdlico para o neurdnio executar atransmissdo sinaptica.
Posteriormente, foram descritos efeitos relacionados &
modulacdo da fisiologiasingptica por meio de suaconhe-
cida capacidade de regular o meio idnico extracelular e
de metabolizar neurotransmissores. Estas células res-
pondem a neurotransmissores liberados em terminais
singpticos ativos sob o controle dindmico da atividade
neuronal. Em resposta a esta atividade neuronal, os
astrécitos podem, por meio de oscilagdes nos niveis
citosdlicos de célcio, enviar retroativamente ao neurénio
uma mensagem estimulando a liberagdo de varios
neurotransmissores, como por exemplo o0 neurotrans-
missor excitatério glutamato. O glutamato despolariza

0 astrocito, induzindo um aumento nos niveis de calcio
intracelular, que, por suavez, induz aliberagco de neuro-
transmissores pelos neurénios (Laming et a., 2000).
Além desse efeito neuromodulatério e do provimento
de substratos glutamatérgicos para 0s neurdnios, as
fungBes gliais decorrentes daintegracdo com o neurénio
incluem a regulacéo neuronal dos niveis extracelulares
de potassio, e esta regulacdo estd associada a atividade
sensoria, ao aprendizado e aos estados motivacionais
(Sykovaet al., 1990). Além do glutamato, agliatambém
modula diretamente a neurotransmissao serotonérgica
e noradrenérgica, via receptores pds-sinapticos gliais
(Griffith e Sutin, 1996; Rajkowska, 2000). Nos astréci-
tos de ratos, a noradrenalina ativa a glicogendlise e o
metabolismo oxidativo (Aoke e Pickel, 1992), enquanto
a serotonina induz a despolarizagdo astrocitica (Walz e
Schlue, 1982).

Com relagdo ao THB, a alteracdo no nimero de
células gliais pode estar associada a mudancgas nos
sistemas de traducdo de sinais. Sabe-se que a glia
influencia diretamente a atividade neurona por meio
daliberacéo de inimeros fatores neuroquimicos e pela
modulacdo direta de alguns segundos-mensageiros.
Moléculas especificas presentes na superficie dos
astrocitos ligam-se a receptores extracelulares sero-
tonérgicos e glutamatérgi cos-metabotropicos em neu-
rénios. Por sua vez, esta ligagdo induz ao desaco-
plamento e a ativacdo de proteinas G existentes no
interior damembrana plasmética destas células, levando
a propagacado de diversos sinais intracelulares (Dib et
a., 1994; Glowinski et al., 1994). Como exemplo, a
ativacdo destas vias de segundos-mensageiros em
receptores neuronai s serotonérgicos e glutamatérgicos-
metabotrdpicos, iniciada por um mecanismo glial, induz
aum aumento concomitante da expressao dos recep-
tores 5HT1A. Por sua vez, 0 aumento da expressao
nos receptores SHT1A promove a secrecdo e aliberagdo
da proteina astroglial neurotréfica S100B (Whitaker-
Azmitiae Azmitia, 1994). Esta proteinamodulaa dife-
renciacdo neuronal (Whitaker-Azmitiae Azmitia, 1994)
e no THB apresenta-se significativamente aumentada
no soro de individuos sem medicagédo durante o pri-
meiro episddio maniaco (Machado-Vieiraet al., 2002)
e em pacientes com depressdo melancélica
(Rothermundt et al., 2001).

Também tém sido descritas alteracdes em ratos
na plasticidade astrocitica no cortex e no cerebelo
durante o aprendizado (Black et al., 1990), modi-
ficacBes que até recentemente estavam relacionadas
somente ao metabolismo neuronal. A producéo de
fatores neurotréficos por células gliais, como por
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exemplo o fator neurotréfico derivado daglia (BDNF),

parece ser fundamental para a sobrevivéncia e a
plasticidade de neurénios corticais (Ohgoh et al.,

1998). Estas novas descobertas propdem o conceito

de que a plasticidade estrutural neuronal e os diversos

efeitos tréficos no cérebro adulto apresentam

modulagado por astrdcitos, principal mente por meio da
inducdo pela glia de uma maior interacdo sindptica e
redirecionamento de grupos neuronais secundarios

(Black et al., 1990).

Achados fisiopatol6gicos de células gliais no
transtorno de humor bipolar

Estudos histopatol 6gicos cerebrais post-mortem
em cortex pré-frontal, sistema limbico, cerebelo, ter-
ceiro ventriculo, lobo temporal, substéncia cinzentae
branca de bipolares tém demonstrado a presenca de
alteracdes fisiopatoldgicas especificas ao THB
(Drevets et al., 1998; Soares and Mann, 1997). O
cortex pré-frontal (CPrF) tem recebido atencéo especial
no estudo dos transtornos de humor em virtude dos
recentes achados significativos em individuos com
THB. Vé&rios achados de neuroimagem relacionados a
reducdo no volume de substancia branca e cinzenta,
dilatacdo de sulcos inter-hemisféricos e alteracfes no
metabolismo de glicose e fluxo sanguineo tém sido
descritos no CPrF de pacientes bipolares (Cohen et
al., 1989; Drevets et al., 1997; Elkis et al., 1996;
Swayze et al., 1990). Outras alteracdes encontradas
no CPrF em estudos neuropatol 6gicos com bipolares
s80 as reducdes especificas do nimero e da densidade
de células gliais em diferentes regides do CPrF e do
giro cingulado anterior (GCA) (Cotter et al., 2000;
Ongur et al., 1998; Rajkowska et al., 1999). Além
disso, é descrita diminuicdo do tamanho neuronal nas
camadas 5 e 6 do cortex (Cotter et al., 2002). Porém,
cabe destacar que em outro estudo Cotter et al. (2001)
ndo encontraram diferencas significativas tanto na
densidade glial quanto no tamanho neuronal em
individuos bipolares comparados com controles nor-
mais. Ainda em relacdo ao CPrF, outros estudos des-
crevem diminui¢do no volume de substancia cinzenta
no CPrF subgenual esquerdo (Drevets et al., 1998) e
aumento no tamanho do nucleo de células gliais no
CPrF deindividuos bipolares (Manji et al., 2000). Ongur
et al., (1998), em estudo histopatol 6gico avaliando a
distribuicdo de células gliais na area 24 do cortex pré-
frontal ventral em individuos bipolares (n = 18),
relatam reducéo significativa de densidade glial no
cortex pré-frontal subgenual. Por outro lado, a densi-
dade glial no corpo caloso de individuos bipolares ndo
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apresenta diferenca significativa quando comparada
com controles normais (Nasrallah et al., 1983). Com
estes Ultimos achados e em raz&o do fato de o corpo
caloso ser composto basicamente por oligodendrécitos,
sugere-se que as alteragbes de células gliais em
substéncia cinzenta estejam relacionadas especifi-
camente a0 metabolismo dos astrécitos e microglias
(Vawter et al., 1998).

Determinados fatores de crescimento e citoquinas
sdo modulados por células gliais, influenciando direta-
mente a densidade glial no cérebro (Davies, 1996).
Certas citoquinas tém sido associadas a proliferacéo e
migracdo glial, tais como o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF) e ainterleucina 3 (IL-3) (Eclancher
et al., 1996; Guillemin et al.; 1996; Sugitaet al., 1999).
No THB, recentes estudos tém avaliado e quantificado
a expressdo de alguns fatores de crescimento em
cortex de bipolares em comparagdo a controles nor-
mais. Alteracfes nos niveis corticais dos fatores trofi-
cos VASE e N-CAM (variable alternative spliced exon
e neural cell adhesion molecule, respectivamente) em
cortex de individuos com THB tém sido relatados. A
proteina codificada pelo mRNA do éxon VASE en-
contra-se presente em células gliais e neuronais.
(Vawter et a., 1998). Funcionalmente, esta proteina
promove uma diminuicdo na proliferacdo glidtica e
neuritica, e apresenta-se sobre-reguladaem astrocitos
apos estimulagdo cronicacom AMPc. (Crossin et al.,
1997; Krushel et al., 1998). Em bipolares, a quanti-
ficag&o post-mortem de VASE 140 kDa citosdlico mos-
tra-se significativamente aumentada em hipocampo e
CPrF em comparacdo a controles higidos, pacientes
com esquizofrenia e casos de suicidio (Vawter et al.,
1998). Por sua vez, a molécula N-CAM promove
mudangcas tanto na atividade singptica como na plas-
ticidade glial. Krushel et al. (1995, 1998) descrevem
marcada diminui¢éo na proliferacéo astrocitica secun-
dariaainfusdo de N-CAM. Em estudo com individuos
bipolares, observa-se significativa reducdo na
expressdo de N-CAM mRNA no hipocampo (Vawter,
1997). Correlacionando-se estes achados sobre a
funcdo e os niveis de VASE e N-CAM, Rajkowska
(2000) elegantemente sugere que a diminuicdo de
células gliais observadas no THB esteja relacionada
principalmente ao aumento na proporcao entre a
expressdo de VASE e de N-CAM (Rajkowska et al.,
1999).

Considera-se que 0 aumento na concentracdo da
proteina glial S100B em patologias neuropsiquidtricas
esteja associado adanos estruturais em células neurais.
O achado de niveis aumentados desta proteina durante
amaniaem pacientes sem uso de medicagdo pode estar
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associado tanto a efeitos lesivos quanto a acdes tréficas
reparadores induzidos pel os astrécitos (Machado-Vieira
et al., 2002). Isto porque a proteina S100B promove a
sobrevivéncia de células neurais em concentragao baixa,

tornando-se tOxica com o aumento progressivo de seus
niveis (Donato, 1999). Ainda com relagdo & associagdo
entre mania e esta proteina, mesmo que indiretamente,

estudos mostram que a elevagdo nos niveis de S100B
induz a aumento na liberacdo de célcio e éxido nitrico
em cérebro de ratos (Hu et a., 1996), ateracles estas
gue podem induzir a formagdo de apoptose e morte
astrocitica(Hu et a., 1997). Coincidentemente, estudos
também demonstram aumento nas concentracfes
periféricas de calcio intracelular e 6xido nitrico durante
a mania (Dubovsky et al., 1989; Sava et a., 2002).

Outro aspecto, 0 uso de psicoférmacos em patologias
psiquidtricas como a esquizofrenia, ainda que, hipoteti-

camente, parece exercer efeitos neuroprotetores, jaque
os niveis da proteina S100B encontram-se aumentados
em psicoticos sem uso de medicacdo (Laraet a., 2001)

e diminuidos em portadores de esguizofrenia em uso
de psicofarmacos (Gattaz et al., 2000).

No THB ocorre um aumento nos niveis de nora-
drenalina (NE) no cortex pré-frontal (CPrF), alteracéo
gue pode predispor a uma maior perda de células gliais
em razdo de a NE inibir fortemente a proliferagdo de
astrécitos no cortex (Kotter e Klein, 1999). Adicional-
mente, 0 metabolismo iénico sob modulagdo glial também
parece estar dterado no THB. Em estudo neuropatol 6gico
quantificando os niveis da proteinade membranaNa, K-
ATPase no cortex temporal de individuos bipolares,
observa-se uma significativa e especifica reducéo nos
niveisdaisoformaglia (tipo 2) daproteinaNa, K-ATPase,
e aisoforma neuronal apresenta-se normal (Rose et .,
1998). Este achado reforga a participagdo dos astricitos
na neurobiologia do THB, ja que esta subunidade glial
encontra-se difusamente distribuida nos diversos tipos
decédulasgliais(por ex., astrécitos, micrdgliae oligoden-
drécitos) presentes no SNC, especia mente nos astrécitos
(Cameron et a.,1994).

O litio vem sendo estudado recentemente com
relacdo a um possivel efeito neuroprotetor relacionado
a sua acdo terapéutica. Estudos mostram que o litio
estimulaaproliferacéo de células astrociticas em certas
areas hipocampais (Rochaet al., 1998), bem como apre-
senta ef eitos neuroprotetores associ ados aos seus conhe-
cidos efeitos estahilizadores do humor em células neurais
por meio da diminui¢do nos niveis de inositol no CPrF
(Moore et al., 1999).

Pouco ainda se sabe sobre a evolucéo natural e o
real efeito neurobiol6gico das ateragdes gliais no THB.
Estas alteragdes podem estar relacionadas aum continuo

e lento processo degenerativo acelerado por desesta-

bilizacdo no quadro clinico (surgimento de episodios de
humor maniaco ou depressivo). Por outro lado, ha a
possibilidade de que estas al teracOes representem inicial-

mente efeitos tréficos (neuroprotetores) reativos afisio-

patologia dos transtornos de humor, com o objetivo
adicional de rearranjo na plasticidade neuronal. Segundo
Rajkowska et a., 1998, similar ao observado no THB,

ocorre um aumento no tamanho do ndcleo de células
gliais (Selemon et al., 1995) em individuos com doenca
de Huntington (DH) namesma regido do CPrF. Contudo,

observa-se que no THB, ao contrério daDH, nédo ocorre
gliose (hipertrofia e proliferacéo glial). Conclui-se com
estes achados diferenciais que a possivel alteracdo no
processo proliferativo glial do THB represente um
achado patol 6gico que ndo esteja associado a um con-

tinuo processo degenerativo no cortex (Rajkowska et
al., 1998).

Conclusdes e perspectivas

Apesar dos achados apresentados, poucos
estudos foram ainda realizados e alguns apresentam
resultados negativos, o que limita a caracterizagdo dos
achados neuropatol6gicos de células gliais no THB
como marcadores consistentes e com alto grau de
confiabilidade na avaliacdo fisiopatolégica desta
doenca. Assim sendo, torna-se necessaria areplicacéo
destes achados por novos estudos e com amostras
maiores e mais homogéneas. Por outro lado, o déficit
proliferativo caracteristico das células gliais no THB
sugere a existéncia de uma alteragdo fisiopatoldgica
glial especificaparaestadoenca. A correlagdo positiva
no THB entre os achados descritos em estudos post-
mortem e de metabolismo de glicose por neuroimagem
funcional reforgca o conceito relacionado ao envolvi-
mento ativo da glia também na captacdo e na fosfo-
rilacdo de glicose durante a atividade neuronal.
(Tsacopoulos e Magistretti, 1996). Segundo Ongur et al.
(1998), todos estes achados podem tornar-se rel evantes
para futuras investigacGes nesta area quando corre-
lacionados ao achado de diminuicdo especifica na
atividade e no nimero de células gliaisno THB. (Ongur
et al., 1998).

Apesar da observagdo de que determinadas
alteracOes gliais relacionam-se especificamente a
certas areas no coértex, pouco pode ser concluido
sobre as causas relacionadas a diminui¢&o no nimero
de células gliais no THB e sua repercussdao no
metabolismo neuronal adjacente. Disfunc¢des no
metabolismo de determinados neurotransmissores e
de proteinas especificas relacionadas direta ou
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indiretamente as células gliais tém sido descritas no
THB. Achados ainda hipotéticos e néo clarificados,
como extrapolacdes de resultados de experimentos
em cultura de células para situagdes in vivo, ainda
existem no estudo das inter-relagdes neurénio-glia,
especialmentein vivo. Além disso, adificuldade para
obtenc&o de maior tamanho de amostra em estudos
post-mortem gera dificuldade para obter poder esta-
tistico que detecte diferencas significativas nos
estudos entre bipolares e controles normais. Em razéo
do fato de haver poucos estudos em cérebros post
mortem e estes apresentarem avaliacdo ainda restrita
a areas especificas, pode-se sugerir que a reducéo
no nimero de células gliais e no volume de substancia
cinzenta ndo esteja rel acionada sel etivamente ao cortex
pré-frontal esquerdo (Drevetset al., 1997). Também
ainda ndo esta elucidado se a perda de células gliais
no THB relaciona-se diretamente a reducéo da
densidade celular observada, em razédo do fato de as
medidas de densidade serem dependentes nao
somente do numero total de células, mas também do
volume total no qual as células sdo contadas. Assim,
para poder estimar-se com maior precisdo o nimero
total de gliaem determinada area cerebral, é essencial
definir os limites exatos da regido a ser analisada,
objetivando associar futuros achados a éareas
especificas e bem definidas topograficamente. Com
isto, poder-se-4 aumentar a confiabilidade dos
achados quando replicados independentemente.

Como perspectiva futura, destaca-se a impor-
ténciado estudo dafisiopatologiado THB e suarelacdo
com estresse, desenvolvimento cerebral e influéncia
de fatores neurotroficos e neuroprotetores. Assim, 0
estudo seletivo de determinados subtipos de células
gliais em areas especificas a procura de células apop-
téticas em diferentes areas corticais e o estudo de
citoquinas e fatores de crescimento em areas corti-
cais especificas podem clarificar ao menos em parte a
questéo da especificidade ou ndo destes achados para
os individuos bipolares ou, quem sabe, para todos os
transtornos de humor. Além disso, a quantificagdo
periférica de marcadores tréficos ou de lesdo glial
durante episoédios maniacos ou depressivos e sua
possivel correlagdo com estes episddios agudos de
humor poder&o ampliar os conceitos referentes a este
modelo de alteracfes gliais j& observado. Finalmente,
estudosin vivo por ressonancia magnética com espec-
troscopia, como o de Moore et a., 2000, demons-
trando que a administracdo de litio em doses terapéu-
ticas leva a um aumento no volume da substéancia
cinzentacortical composta de grande nimero de células
gliais, podem trazer novos achados ao relacionar
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possiveis efeitos neuroprotetores dos estabilizadores
do humor com alocalizacédo anatémica das disfuncdes
gliais e seus receptores.
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