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O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma doença crônica que

afeta cerca de 1,6% da população1 e representa uma das princi-
pais causas de incapacitação no mundo.2 Nos últimos 10 anos,
tem-se demonstrado que o TAB é um transtorno heterogêneo,
com uma ampla variação de sintomatologia e curso.3 Apesar dos
avanços dos métodos de pesquisa em psiquiatria biológica e do
atual conhecimento sobre os mecanismos de ação dos
estabilizadores de humor, a fisiopatologia do TAB está ainda dis-
tante de ser completamente entendida.

As teorias iniciais a respeito da fisiopatologia do TAB focaram-
se particularmente no sistema de neurotransmissão das aminas
biogênicas.4 As manifestações comportamentais e fisiológicas do
TAB são complexas e indubitavelmente mediadas por uma ca-
deia de circuitos neurais interconectados; logo, não é surpreen-
dente que os sistemas cerebrais que receberam maior atenção
nos estudos neurobiológicos dos transtornos de humor tenham
sido os monoaminérgicos, visto que são extensivamente distribu-
ídos nos circuitos límbico-estriado-córtex pré-frontal, regiões que
controlam as manifestações comportamentais dos transtornos de
humor.5 Inicialmente, hipotetizou-se que a depressão e a mania
resultariam de uma diminuição no transporte de transmissores
no neurônio pré-sináptico e/ou nas vesículas sinápticas. As
vesículas sinápticas, servindo como sistemas de "tampão", não
seriam capazes de exercer sua função plenamente, e um déficit
tanto quanto um superfluxo do neurotransmissor não seria satis-

fatoriamente contrabalançado. Uma resultante maior flutuação
do transmissor na fenda sináptica poderia, portanto, ser respon-
sável pela flutuação do humor.1 Entretanto, modelos de TAB
focados em um único sistema de neurotransmissor ou
neuromodulador não conseguem explicar suficientemente as
diversas apresentações clínicas deste transtorno.

Estudos têm demonstrado que a regulação do humor envolve
uma interação de múltiplos sistemas e que a maioria das drogas
efetivas provavelmente não atua sobre um sistema de
neurotransmissão particular isoladamente, mas modula o balan-
ço funcional entre os diversos sistemas que interagem.6 Interações
complexas entre sistemas neurais semi-independentes, funcio-
nando harmonicamente, são necessárias para a manutenção do
apetite, do sono, da estabilização do peso e do interesse na ativi-
dade sexual, funções neurovegetativas geralmente alteradas nos
transtornos de humor.7 De fato, estudos pós-mortem demonstra-
ram diminuição significativa de células gliais no córtex pré-fron-
tal e sistema límbico e de células neuronais no córtex pré-frontal
e hipocampo de indivíduos com TAB,8 corroborando os achados
de alterações anatômicas e funcionais observados nos estudos
de neuroimagem.9 Além disso, estudos farmacológicos evidenci-
aram atividade neuroprotetora dos estabilizadores de humor frente
a uma série de modelos de neurotoxicidade10 e pesquisas recen-
tes identificaram que a ação terapêutica destes fármacos envolve
a regulação de diversos sistemas de sinalização intracelulares,
segundos mensageiros e regulação da expressão gênica.11
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Apesar dos crescentes esforços para o entendimento da neurobiologia do transtorno afetivo bipolar (TAB), sua exata fisiopatologia
permanece indeterminada. Inicialmente, a pesquisa estava voltada para o estudo das aminas biogênicas, devido aos efeitos dos
diversos agentes psicofarmacológicos. Mais recentemente, evidências apontam que disfunções nos sistemas de sinalização intracelular
e de expressão gênica podem estar associadas ao TAB. Estas alterações podem estar associadas a interrupções nos circuitos
reguladores do humor, como sistema límbico, estriado e córtex pré-frontal, sendo que os efeitos neuroprotetores do uso crônico
dos estabilizadores de humor podem reverter este processo patológico. Este artigo tem como objetivo trazer uma atualização dos
achados recentes sobre a neuroquímica do TAB.
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Neurobiologia da regulação do humorNeurobiologia da regulação do humorNeurobiologia da regulação do humorNeurobiologia da regulação do humorNeurobiologia da regulação do humor
O processo de geração de estados afetivos complexos, isto é,

a resposta sentimental e comportamental frente a diferentes
estímulos (eventos estressantes) envolve: 1) a identificação do
significado emocional do estímulo (estresse), 2) a produção de
um estado afetivo específico em resposta ao estímulo e 3) a
regulação da resposta afetiva e comportamental, que envolve a
modulação dos processos 1 e 2, passos necessários para a
obtenção de uma resposta contextualmente apropriada.12 Estu-
dos de estimulação e de neuroimagem funcional em animais e
humanos, incluindo pacientes com lesões cerebrais focais,
demonstraram que a amígdala, o córtex insular e o núcleo
caudado participam do processo de identificação do significado
emocional do estímulo (passo 1), enquanto que o córtex pré-
frontal ventrolateral, o córtex orbitofrontal, o córtex insular, o
giro cingulado anterior, a amígdala e o estriado participam da
resposta afetiva frente aos estímulos (passo 2). A regulação
afetiva e comportamental, por sua vez (passo 3), é desempe-
nhada pelo córtex pré-frontal dorsolateral e dorsomedial, pelo
hipocampo e pelo giro cingulado anterior dorsal.7,12

Estudos que avaliaram a performance de pacientes bipolares
em tarefas cognitivas demonstraram prejuízo nos testes de aten-
ção e de memória de trabalho, além de dificuldade de reconhe-
cimento de expressões faciais de medo, tristeza e alegria e ten-
dência a perceber estímulos neutros como particularmente ne-
gativos.13 Estes achados são apoiados pelos estudos pós-mortem,
que demonstraram diminuição significativa do número e densi-
dade de células neuronais no córtex pré-frontal subgenual,
dorsolateral e hipocampo8 e pelos estudos neurofuncionais, que
observaram alterações no metabolismo da amígdala, do córtex
insular, orbitofrontal e cingulado anterior dorsal e na cabeça do
caudado.13 Em conjunto, esses estudos sugerem que sintomas
como labil idade afetiva, ciclagem depressão/mania e
distratibilidade, comumente associados ao TAB, podem estar as-
sociados a estas alterações em regiões cerebrais envolvidas no
processamento das emoções.

NeurotransmissoresNeurotransmissoresNeurotransmissoresNeurotransmissoresNeurotransmissores
1. Sistema serotoninérgico1. Sistema serotoninérgico1. Sistema serotoninérgico1. Sistema serotoninérgico1. Sistema serotoninérgico
A serotonina (5-HT) modula diferentes atividades neuronais e,

desse modo, diversas funções fisiológicas e comportamentais,
como controle de impulsos, agressividade e tendências suici-
das.14 Desta forma, diminuição da liberação e da atividade da 5-
HT podem estar associadas a algumas anormalidades como
ideação suicida, tentativas de suicídio, agressividade e distúrbios
do sono, achados freqüentes nos transtornos bipolares.3 Desde a
década de 70, Prange et al15 sugeriram a participação da 5-HT
na fisiopatologia do TAB, formulando a hipótese permissiva, na
qual um déficit na neurotransmissão serotoninérgica central
permitiria a expressão tanto da fase maníaca, quanto da
depressiva; contudo, tais fases difeririam em relação aos níveis
de catecolaminas (noradrenalina e dopamina) centrais, que es-
tariam elevadas na mania e diminuídas na depressão. Além dis-
so, foi demonstrada diminuição dos níveis de ácido 5
hidroxiindolacético (5-HIAA), principal metabólito da serotonina,
no CSF de pacientes maníacos e deprimidos em comparação a
controles normais, sugerindo que tanto a mania quanto a de-
pressão estão associados a uma redução na função serotoninérgica
central. Um estudo pós-mortem de cérebros de pacientes com
TAB também constatou níveis significativamente menores de 5-
HIAA no córtex frontal e parietal, comparados com controles,
fornecendo mais uma evidência para a hipótese de diminuição
na atividade serotoninérgica central em transtornos bipolares.16

Estudos de desafio neuroendócrino, quando analisados em con-
junto, sugerem que a atividade pré-sináptica da serotonina no

SNC está diminuída, ao passo que a sensibilidade dos receptores
pós-sinápticos está aumentada na mania.14

2. Sistema dopaminérgico2. Sistema dopaminérgico2. Sistema dopaminérgico2. Sistema dopaminérgico2. Sistema dopaminérgico
Um dos achados mais consistentes em relação ao papel da

dopamina na neurobiologia do TAB é o fato de agonistas
dopaminérgicos diretos e indiretos simularem episódios de ma-
nia ou hipomania em pacientes com transtorno bipolar
subjacente ou predisposição ao mesmo.1,5 Ackenheil3 sugeriu
que, embora os resultados não tenham sido consistentes, uma
maior atividade dopaminérgica induzida por aumento da libera-
ção, diminuição da capacidade de tamponamento pelas vesículas
sinápticas ou pela maior sensibil idade dos receptores
dopaminérgicos pode estar associada ao desenvolvimento de
sintomas maníacos, enquanto a diminuição da atividade
dopaminérgica estaria associada à depressão.

3. Sistema noradrenérgico3. Sistema noradrenérgico3. Sistema noradrenérgico3. Sistema noradrenérgico3. Sistema noradrenérgico
Estudos descrevem uma subfunção desse sistema nos estados

depressivos. Nesses estados, um menor débito de noradrenalina
e uma menor sensibilidade dos receptores a2 são relatados, em
contraste com uma tendência de maior atividade da noradrenalina
em estados maníacos.3 Neste sentido, Baumann et al17 observa-
ram que indivíduos com TAB apresentaram um maior número
de células pigmentadas no locus ceruleus, em comparação com
pacientes unipolares. Além disso, Shiah et al14 sugeriram que
uma função serotoninérgica central diminuída, associada a uma
função noradrenérgica aumentada, poderia estar envolvida na
gênese da mania.

4. Sistema GABAérgico4. Sistema GABAérgico4. Sistema GABAérgico4. Sistema GABAérgico4. Sistema GABAérgico
Dados clínicos indicam que um decréscimo na função

GABAérgica acompanha os estados maníacos e depressivos, e
que agonistas do GABA possuem propriedades antidepressivas e
antimaníacas.18 Baixos níveis de GABA foram encontrados no
plasma de pacientes bipolares em depressão e mania.19

5. Sistema glutamatérgico5. Sistema glutamatérgico5. Sistema glutamatérgico5. Sistema glutamatérgico5. Sistema glutamatérgico
A participação desse sistema na etiologia do TAB tem sido cons-

tatada por meio da ação dos estabilizadores do humor sobre a
neurotransmissão glutamatérgica. O ácido valpróico aumenta a
concentração de glutamato em culturas de neurônios e cérebros
de animais e também estimula a liberação de glutamato no córtex
cerebral do rato. Conseqüentemente, o aumento do glutamato
pode induzir cronicamente mecanismos que mantêm o balanço
do glutamato na sinapse por meio de um feedback negativo.11 O
ácido valpróico também modula respostas fisiológicas mediadas
por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hydroxy-
5-metil-4-isoxazol-ácido propiônico (AMPA) e ácido kaínico (KA).20

A carbamazepina, por outro lado, suprime a liberação de
glutamato, reduz a despolarização produzida por NMDA e blo-
queia a elevação dos níveis de cálcio intracelular induzida por
receptores NMDA e KA. O lítio agudamente aumenta as concen-
trações de glutamato na sinapse, cronicamente causando up-
regulation da atividade do transportador. Hipotetiza-se que, even-
tualmente, ocorra estabilização da neurotransmissão excitatória
com o uso crônico de lítio.11 Além disso, estudos recentes utili-
zando a técnica de espectroscopia por ressonância magnética
demonstraram in vivo que pacientes bipolares apresentam au-
mento significativo da concentração de glutamina/glutamato no
córtex pré-frontal dorsolateral e giro do cíngulo.21-22

Sinalização intracelularSinalização intracelularSinalização intracelularSinalização intracelularSinalização intracelular
Apesar da gama de alterações observadas no nível dos

neurotransmissores e da interação desses com seus receptores,
tem-se demonstrado que anormalidades em rotas de sinalização
intracelular estão diretamente relacionadas a uma série de alte-
rações nos sistemas de neurotransmissão.23-24 De fato, funções
cerebrais de maior complexidade como o comportamento, o hu-
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mor e a cognição são criticamente dependentes dos processos
de transdução de sinal para o seu funcionamento adequado.
Além disso, enquanto os efeitos bioquímicos do tratamento de
transtornos do humor sobre os neurotransmissores na junção
sináptica são imediatos (horas), a resposta clínica ocorre mais
tardiamente (dias-semanas), salientando a importância central
dos eventos intracelulares, envolvendo a regulação da expressão
gênica e a plasticidade celular na regulação do humor.23,25

Proteínas G (proteínas ligantes de GTP) são moléculas que
traduzem o sinal de um receptor transmembrana a ela acoplado
para os segundos mensageiros intracelulares. A especificidade
da interação do receptor com uma proteína G em particular
determina a natureza do mecanismo efetor ao qual o receptor
ativado estará acoplado. As proteínas G realizam a transdução
de sinal de mais de 80% das moléculas extracelulares de sina-
l ização, incluindo hormônios, neurotransmissores e
neuromoduladores. Logo, são interessantes candidatas para
anormalidades envolvendo a comunicação entre múltiplos
sistemas neurais.26

Dois estudos iniciais demonstraram um aumento dos níveis da
proteína G estimulatória (G) no córtex frontal, temporal e occipital
de indivíduos com TAB,27-28 enquanto outro estudo demonstrou
um aumento da atividade da G, quando estimulada por agonista.29

Em um estudo mais recente, foi demonstrado um aumento sig-
nificativo da G entre os pacientes que não estavam em uso de
lítio, mas não houve diferenças entre o total dos pacientes e os
voluntários normais, sugerindo uma possível ação do lítio na
atividade da G.30 Além disso, estudos com marcadores periféri-
cos também demonstraram alterações dos níveis de G em paci-
entes com TAB,31-33 sugerindo que alterações desta proteína po-
dem estar envolvidas na fisiopatologia do TAB.

Rota de sinalização da adenilato ciclaseRota de sinalização da adenilato ciclaseRota de sinalização da adenilato ciclaseRota de sinalização da adenilato ciclaseRota de sinalização da adenilato ciclase
A adenilato ciclase é uma enzima que converte o ATP no se-

gundo mensageiro AMP cíclico (AMPc). A proteína Gs está en-
volvida na estimulação da adenilato ciclase, ao passo que a pro-
teína Gi inibe essa enzima, sendo que a maioria dos receptores
que regula a ação do AMPc o fazem através do seu efeito em
uma dessas proteínas G. Um efeito central do AMPc é a ativação
da proteína quinase A (PKA), uma enzima que regula canais
iônicos, elementos do citoesqueleto e fatores de transcrição,
constituindo, desse modo, um passo crítico nas modificações
neurobiológicas duradouras. Um dos fatores de transcrição
fosforilados e modulados pela PKA é a AMPc response element
binding protein (CREB), que regula numerosos processos
neuronais, incluindo excitação, desenvolvimento e apoptose de
neurônios e plasticidade sináptica.34

Estudos pós-mortem e com células periféricas têm demonstrado,
com consistência, aumento da atividade da adenilato ciclase, AMPc
e da PKA em pacientes com TAB.35-36 Além disso, estudos
farmacológicos têm demonstrado que o lítio, ácido valpróico e a
carbamazepina possuem ação regulatória nesta via de sinalização.20

 Rota de sinalização do fosfatidilinositol Rota de sinalização do fosfatidilinositol Rota de sinalização do fosfatidilinositol Rota de sinalização do fosfatidilinositol Rota de sinalização do fosfatidilinositol
A ativação de um receptor acoplado à cascata do fosfatidilinositol

(PIP2) estimula uma proteína efetora chamada fosfolipase C, que
induz a formação de dois importantes segundos-mensageiros: o
diacilglicerol (DAG) e o inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). A DAG,
por sua vez, ativa a proteína quinase C (PKC), envolvida em
processos celulares incluindo secreção, exocitose, expressão
gênica, modulação da condução iônica, proliferação celular e
down-regulation de receptores extracelulares. O IP3 regula a
liberação das reservas de cálcio intracelular armazenadas no
retículo endoplasmático. O cálcio liberado interage com nume-
rosas proteínas celulares, incluindo um grupo de receptores sen-

síveis ao cálcio intracelular denominado calmodulinas (CaM),
que ativam proteínas quinases dependentes de calmodulina
(CaMK), levando à ativação de canais iônicos, moléculas
sinalizadoras, apoptose e fatores de transcrição.26

Brown et al37 observaram níveis aumentados de PIP2 em
plaquetas de bipolares maníacos. Este achado também foi obser-
vado na fase depressiva,38 enquanto outros estudos encontraram
níveis diminuídos após tratamento com lítio.39-40 Da mesma for-
ma, estudos pós-mortem e com células periféricas evidenciaram
um aumento dos níveis de PKC em indivíduos com TAB41-42 e
subseqüente diminuição com o tratamento com o lítio.43 De fato,
a ação do lítio nesta via de sinalização foi demonstrada em dois
estudos com espectroscopia por ressonância magnética (ERM),
que demonstraram que o lítio diminui significativamente os ní-
veis de myo-inositol, desta forma diminuindo a atividade desta
via de sinalização.44-45 Utilizando a técnica de ERM, nosso grupo
recentemente demonstrou que bipolares em episódio maníaco
apresentam níveis significativamente aumentados de myo-inositol
no córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo, em comparação a
voluntários normais.

Regulação da expressão gênica e neuroproteçãoRegulação da expressão gênica e neuroproteçãoRegulação da expressão gênica e neuroproteçãoRegulação da expressão gênica e neuroproteçãoRegulação da expressão gênica e neuroproteção
 A regulação das diversas cascatas de sinalização intracelular

modula os fatores de transcrição gênica, proteínas que se ligam
a genes específicos no DNA, induzindo a formação de novas
proteínas envolvidas na plasticidade celular. Desta forma, altera-
ções em qualquer nível da cascata podem provocar a morte ce-
lular através da formação de proteínas pró-apoptóticas ou da di-
minuição dos fatores de proteção/sobrevivência celular, como as
neurotrofinas e proteínas estabilizadoras do citoesqueleto.

Estudos farmacológicos demonstraram com consistência que
o lítio aumenta a sobrevivência celular em uma série de mode-
los de neurotoxicidade.10 Mais especificamente, o lítio promoveu
aumento significativo da expressão da bcl-2 e do BDNF, proteí-
nas envolvidas com neuroproteção46-47 e inibição da atividade da
GSK3-b, uma proteína associada à apoptose,48 enquanto o ácido
valpróico e, mais recentemente a lamotrigina, também demons-
traram efeito inibitório na atividade da GSK3-b.49 Além disso, a
regulação da estabilidade do RNAm durante a fase de transcri-
ção gênica e formação de novas proteínas é um fator essencial
na resposta celular em situações de estresse. Neste sentido,
Chen et al50 demonstraram que o lítio e o ácido valpróico au-
mentam a expressão da proteína AUH, uma das proteínas que
estabilizam o RNAm durante a fase de transcrição; desta forma,
esses fármacos são capazes de regular a expressão de múltiplos
genes no SNC, efeito este que pode ter um papel central no
tratamento de uma doença complexa como o TAB.

Modelos animaisModelos animaisModelos animaisModelos animaisModelos animais
A escassez de modelos animais consistentes é uma das atuais

limitações no entendimento da neurobiologia dos transtornos de
humor.51 Até o presente, não existem modelos animais apropria-
dos para o estudo do TAB, uma vez que os modelos atualmente
disponíveis não conseguem mimetizar a ciclicidade das fases
mania-depressão.52 Modelos animais de mania incluem indução
com psicoestimulantes (anfetamina, cocaína),53-54 privação do
sono,55 lesões cerebrais,56 estimulação elétrica57 e modelos gené-
ticos.58 Os modelos animais de depressão, por sua vez, envol-
vem ablação do bulbo olfatório (hipótese hiposerotoninérgica),59

auto-estimulação intracraniana (dessensibilização do sistema de
recompensa),60 isolamento social,61 nado forçado,62 estresse leve
crônico,63 desesperança aprendida64 e modelos genéticos.65

Comentár iosComentár iosComentár iosComentár iosComentár ios
Os avanços das técnicas de pesquisa em biologia molecular
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têm demonstrado que o TAB está associado a alterações de subs-
tâncias intracelulares envolvidas na regulação de neurotrans-
missores, plasticidade sináptica, expressão gênica, sobrevivên-
cia e morte neuronal. Além disso, estudos pós-mortem observa-
ram uma redução significativa das células nervosas em regiões
cerebrais envolvidas na regulação do humor. No entanto, ainda
não se pode determinar o papel da atrofia/morte neuronal na
evolução da doença. Estudos prospectivos com indivíduos em 1º
episódio e estudos genéticos em indivíduos em maior risco são
estratégias interessantes de investigação nesta área.

É notável a crescente evidência da ação dos estabilizadores de
humor na regulação de vias de sinalização intracelular implicadas
nos processos de neuroplasticidade e neuroproteção.20,43,46,49 De
fato, os efeitos clínicos dos estabilizadores de humor requerem
tratamento crônico, consistente com o tempo necessário para a
cascata de eventos intracelulares e subseqüente modulação da
expressão gênica. A busca de novos medicamentos com atividade
em vias de sinalização mais específicas é uma área promissora no
tratamento de uma doença crônica e complexa como o TAB.
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