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Resumo

Apesar dos crescentes esforcos 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 biogénicas, devido aos efeitos dos
diversos agentes psicofarmacolégicos. Mais recentemente, evidéncias apontam que disfungdes nos sistemas de sinalizagéo intracelular
e de expressdo génica podem estar associadas ao TAB. Estas alteracdes podem estar associadas a interrupgées nos circuitos
reguladores do humor, como sistema limbico, estriado e cortex pré-frontal, sendo que os efeitos neuroprotetores do uso crénico
dos estabilizadores de humor podem reverter este processo patologico. Este artigo tem como objetivo trazer uma atualizacao dos
achados recentes sobre a neuroquimica do TAB.

Descritores: Transtorno bipolar/fisiopatogia; Depresséo; Neurobiologia; Neuroquimica

Abstract

Despite recent efforts to understand the neurobiology of Bipolar Disorder (BD), the exact pathophysiology remains undetermined.
Due to the effects of various psychopharmacological agents, initial research focused on the study of biogenic amines. Recent
evidence has shown that dysfunction in intracellular signaling systems and gene expression may be associated with BD. These
alterations may cause interruptions in mood regulating circuits such as the limbic system, striatum and prefrontal cortex, and the
neuroprotective effects of mood stabilizers may reverse this pathological process. This study aims to update the recent findings

relative to the neurochemistry of BD.
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Introdugao

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma doenga cronica que
afeta cerca de 1,6% da populagao! e representa uma das princi-
pais causas de incapacitagdo no mundo.? Nos Ultimos 10 anos,
tem-se demonstrado que o TAB é um transtorno heterogéneo,
com uma ampla variagao de sintomatologia e curso.® Apesar dos
avancos dos métodos de pesquisa em psiquiatria biolégica e do
atual conhecimento sobre os mecanismos de acao dos
estabilizadores de humor, a fisiopatologia do TAB est4 ainda dis-
tante de ser completamente entendida.

As teorias iniciais a respeito da fisiopatologia do TAB focaram-
se particularmente no sistema de neurotransmissao das aminas
biogénicas.* As manifestagdes comportamentais e fisiologicas do
TAB sao complexas e indubitavelmente mediadas por uma ca-
deia de circuitos neurais interconectados; logo, nao é surpreen-
dente que os sistemas cerebrais que receberam maior atengao
nos estudos neurobiolégicos dos transtornos de humor tenham
sido os monoaminérgicos, visto que sdo extensivamente distribu-
{dos nos circuitos limbico-estriado-cortex pré-frontal, regides que
controlam as manifestacoes comportamentais dos transtornos de
humor.® Inicialmente, hipotetizou-se que a depresséo e a mania
resultariam de uma diminuigdo no transporte de transmissores
no neurdnio pré-sinaptico e/ou nas vesiculas sinapticas. As
vesiculas sinapticas, servindo como sistemas de "tampao", nédo
seriam capazes de exercer sua fungdo plenamente, e um déficit
tanto quanto um superfluxo do neurotransmissor nao seria satis-

fatoriamente contrabalancado. Uma resultante maior flutuagao
do transmissor na fenda sinaptica poderia, portanto, ser respon-
savel pela flutuacdo do humor.! Entretanto, modelos de TAB
focados em um Unico sistema de neurotransmissor ou
neuromodulador nao conseguem explicar suficientemente as
diversas apresentacoes clinicas deste transtorno.

Estudos tém demonstrado que a regulacdo do humor envolve
uma interacdo de multiplos sistemas e que a maioria das drogas
efetivas provavelmente néo atua sobre um sistema de
neurotransmissao particular isoladamente, mas modula o balan-
co funcional entre os diversos sistemas que interagem.® Interagoes
complexas entre sistemas neurais semi-independentes, funcio-
nando harmonicamente, sédo necessarias para a manutencao do
apetite, do sono, da estabilizagdo do peso e do interesse na ativi-
dade sexual, funcdes neurovegetativas geralmente alteradas nos
transtornos de humor.” De fato, estudos pds-mortem demonstra-
ram diminuicao significativa de células gliais no cértex pré-fron-
tal e sistema limbico e de células neuronais no cortex pré-frontal
e hipocampo de individuos com TAB,? corroborando os achados
de alteracbes anatébmicas e funcionais observados nos estudos
de neuroimagem.® Além disso, estudos farmacolégicos evidenci-
aram atividade neuroprotetora dos estabilizadores de humor frente
a uma série de modelos de neurotoxicidade!® e pesquisas recen-
tes identificaram que a agéo terapéutica destes farmacos envolve
a regulacao de diversos sistemas de sinalizagdo intracelulares,
segundos mensageiros e regulacdo da expressao génica.!!
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O processo de geracdo de estados afetivos complexos, isto é,
a resposta sentimental e comportamental frente a diferentes
estimulos (eventos estressantes) envolve: 1) a identificacdo do
significado emocional do estimulo (estresse), 2) a produgao de
um estado afetivo especifico em resposta ao estimulo e 3) a
regulacao da resposta afetiva e comportamental, que envolve a
modulacdo dos processos 1 e 2, passos necessarios para a
obtencdo de uma resposta contextualmente apropriada.'? Estu-
dos de estimulacéo e de neuroimagem funcional em animais e
humanos, incluindo pacientes com lesdes cerebrais focais,
demonstraram que a amigdala, o cortex insular e o nucleo
caudado participam do processo de identificagcao do significado
emocional do estimulo (passo 1), enquanto que o cortex pré-
frontal ventrolateral, o cortex orbitofrontal, o cértex insular, o
giro cingulado anterior, a amigdala e o estriado participam da
resposta afetiva frente aos estimulos (passo 2). A regulagéo
afetiva e comportamental, por sua vez (passo 3), é desempe-
nhada pelo cértex pré-frontal dorsolateral e dorsomedial, pelo
hipocampo e pelo giro cingulado anterior dorsal.”'?

Estudos que avaliaram a performance de pacientes bipolares
em tarefas cognitivas demonstraram prejuizo nos testes de aten-
cao e de memoria de trabalho, além de dificuldade de reconhe-
cimento de expressoes faciais de medo, tristeza e alegria e ten-
déncia a perceber estimulos neutros como particularmente ne-
gativos.!3 Estes achados sao apoiados pelos estudos pés-mortem,
que demonstraram diminuicéo significativa do numero e densi-
dade de células neuronais no cértex pré-frontal subgenual,
dorsolateral e hipocampo® e pelos estudos neurofuncionais, que
observaram alteragbes no metabolismo da amigdala, do cortex
insular, orbitofrontal e cingulado anterior dorsal e na cabega do
caudado.'® Em conjunto, esses estudos sugerem que sintomas
como labilidade afetiva, ciclagem depressao/mania e
distratibilidade, comumente associados ao TAB, podem estar as-
sociados a estas alteracdes em regides cerebrais envolvidas no
processamento das emogoes.

Neurotransmissores

1. Sistema serotoninérgico

A serotonina (5-HT) modula diferentes atividades neuronais €,
desse modo, diversas funcoes fisiolégicas e comportamentais,
como controle de impulsos, agressividade e tendéncias suici-
das.!* Desta forma, diminuicdo da liberacdo e da atividade da 5-
HT podem estar associadas a algumas anormalidades como
ideacdo suicida, tentativas de suicidio, agressividade e disturbios
do sono, achados freqiientes nos transtornos bipolares.® Desde a
década de 70, Prange et al'® sugeriram a participagao da 5-HT
na fisiopatologia do TAB, formulando a hipétese permissiva, na
qual um déficit na neurotransmissdo serotoninérgica central
permitiria a expressdo tanto da fase maniaca, quanto da
depressiva; contudo, tais fases difeririam em relagcdo aos niveis
de catecolaminas (noradrenalina e dopamina) centrais, que es-
tariam elevadas na mania e diminuidas na depressdo. Além dis-
so, foi demonstrada diminuicdo dos niveis de &cido 5
hidroxiindolacético (5-HIAA), principal metabdlito da serotonina,
no CSF de pacientes manfacos e deprimidos em comparacédo a
controles normais, sugerindo que tanto a mania quanto a de-
pressao estao associados a uma redugao na funcgéo serotoninérgica
central. Um estudo pés-mortem de cérebros de pacientes com
TAB também constatou niveis significativamente menores de 5-
HIAA no cértex frontal e parietal, comparados com controles,
fornecendo mais uma evidéncia para a hipétese de diminuigéo
na atividade serotoninérgica central em transtornos bipolares.!®
Estudos de desafio neuroenddcrino, quando analisados em con-
junto, sugerem que a atividade pré-sinaptica da serotonina no

SNC esta diminuida, ao passo que a sensibilidade dos receptores
pos-sinapticos estd aumentada na mania.'*

2. Sistema dopaminérgico

Um dos achados mais consistentes em relacdo ao papel da
dopamina na neurobiologia do TAB é o fato de agonistas
dopaminérgicos diretos e indiretos simularem episédios de ma-
nia ou hipomania em pacientes com transtorno bipolar
subjacente ou predisposicdo ao mesmo.'® Ackenheil® sugeriu
que, embora os resultados nao tenham sido consistentes, uma
maior atividade dopaminérgica induzida por aumento da libera-
¢ao, diminuicdo da capacidade de tamponamento pelas vesfculas
sinapticas ou pela maior sensibilidade dos receptores
dopaminérgicos pode estar associada ao desenvolvimento de
sintomas maniacos, enquanto a diminuicdo da atividade
dopaminérgica estaria associada a depressao.

3. Sistema noradrenérgico

Estudos descrevem uma subfuncao desse sistema nos estados
depressivos. Nesses estados, um menor débito de noradrenalina
e uma menor sensibilidade dos receptores a, sao relatados, em
contraste com uma tendéncia de maior atividade da noradrenalina
em estados maniacos.® Neste sentido, Baumann et al'’ observa-
ram que individuos com TAB apresentaram um maior nimero
de células pigmentadas no locus ceruleus, em comparacdo com
pacientes unipolares. Além disso, Shiah et al'* sugeriram que
uma fungao serotoninérgica central diminuida, associada a uma
funcdo noradrenérgica aumentada, poderia estar envolvida na
génese da mania.

4. Sistema GABAérgico

Dados clinicos indicam que um decréscimo na funcéo
GABAérgica acompanha os estados maniacos e depressivos, e
que agonistas do GABA possuem propriedades antidepressivas e
antimaniacas.'® Baixos niveis de GABA foram encontrados no
plasma de pacientes bipolares em depressdo e mania.'®

5. Sistema glutamatérgico

A participacao desse sistema na etiologia do TAB tem sido cons-
tatada por meio da acao dos estabilizadores do humor sobre a
neurotransmissdo glutamatérgica. O acido valpréico aumenta a
concentragdo de glutamato em culturas de neurdnios e cérebros
de animais e também estimula a liberagao de glutamato no cortex
cerebral do rato. Conseqlientemente, o aumento do glutamato
pode induzir cronicamente mecanismos que mantém o balanco
do glutamato na sinapse por meio de um feedback negativo.! O
4cido valproico também modula respostas fisioldgicas mediadas
por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hydroxy-
5-metil-4-isoxazol-acido propiénico (AMPA) e &cido kainico (KA).%°
A carbamazepina, por outro lado, suprime a liberacao de
glutamato, reduz a despolarizagéo produzida por NMDA e blo-
queia a elevacao dos niveis de cdlcio intracelular induzida por
receptores NMDA e KA. O litio agudamente aumenta as concen-
tragdes de glutamato na sinapse, cronicamente causando up-
regulation da atividade do transportador. Hipotetiza-se que, even-
tualmente, ocorra estabilizagdo da neurotransmissao excitatéria
com o uso cronico de litio.’! Além disso, estudos recentes utili-
zando a técnica de espectroscopia por ressonancia magnética
demonstraram in vivo que pacientes bipolares apresentam au-
mento significativo da concentracao de glutamina/glutamato no
cértex pré-frontal dorsolateral e giro do cingulo.?!22

Sinalizagéo intracelular

Apesar da gama de alteragbes observadas no nivel dos
neurotransmissores e da interacdo desses com seus receptores,
tem-se demonstrado que anormalidades em rotas de sinalizacao
intracelular estéo diretamente relacionadas a uma série de alte-
racoes nos sistemas de neurotransmissao.?>?* De fato, fungoes
cerebrais de maior complexidade como o comportamento, o hu-
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mor e a cognicao sao criticamente dependentes dos processos
de transducéo de sinal para o seu funcionamento adequado.
Além disso, enquanto os efeitos bioquimicos do tratamento de
transtornos do humor sobre os neurotransmissores na juncao
sindptica sao imediatos (horas), a resposta clinica ocorre mais
tardiamente (dias-semanas), salientando a importancia central
dos eventos intracelulares, envolvendo a regulagao da expressao
génica e a plasticidade celular na regulagdo do humor.23:2®

Proteinas G (proteinas ligantes de GTP) sdo moléculas que
traduzem o sinal de um receptor transmembrana a ela acoplado
para os segundos mensageiros intracelulares. A especificidade
da interacdo do receptor com uma proteina G em particular
determina a natureza do mecanismo efetor ao qual o receptor
ativado estarad acoplado. As protefnas G realizam a transducao
de sinal de mais de 80% das moléculas extracelulares de sina-
lizagdo, incluindo hormoénios, neurotransmissores e
neuromoduladores. Logo, sao interessantes candidatas para
anormalidades envolvendo a comunicacao entre multiplos
sistemas neurais.2®

Dois estudos iniciais demonstraram um aumento dos niveis da
proteina G estimulatéria (G) no cortex frontal, temporal e occipital
de individuos com TAB,?’-?¢ enquanto outro estudo demonstrou
um aumento da atividade da G, quando estimulada por agonista.?®
Em um estudo mais recente, foi demonstrado um aumento sig-
nificativo da G entre os pacientes que nao estavam em uso de
litio, mas nao houve diferencas entre o total dos pacientes e os
voluntérios normais, sugerindo uma possivel acao do litio na
atividade da G.3° Além disso, estudos com marcadores periféri-
cos também demonstraram alteragcdes dos niveis de G em paci-
entes com TAB,3"* sugerindo que alteracdes desta proteina po-
dem estar envolvidas na fisiopatologia do TAB.

Rota de sinalizagdo da adenilato ciclase

A adenilato ciclase é uma enzima que converte o ATP no se-
gundo mensageiro AMP ciclico (AMPc). A proteina Gs esta en-
volvida na estimulacao da adenilato ciclase, ao passo que a pro-
teina Gi inibe essa enzima, sendo que a maioria dos receptores
que regula a agcao do AMPc o fazem através do seu efeito em
uma dessas proteinas G. Um efeito central do AMPc € a ativacéao
da protefina quinase A (PKA), uma enzima que regula canais
ibnicos, elementos do citoesqueleto e fatores de transcricao,
constituindo, desse modo, um passo critico nas modificacoes
neurobiolégicas duradouras. Um dos fatores de transcricéo
fosforilados e modulados pela PKA é a AMPc response element
binding protein (CREB), que regula numerosos processos
neuronais, incluindo excitagéo, desenvolvimento e apoptose de
neuronios e plasticidade sinaptica.3*

Estudos pds-mortem e com células periféricas tém demonstrado,
com consisténcia, aumento da atividade da adenilato ciclase, AMPc
e da PKA em pacientes com TAB.%%-%6 Além disso, estudos
farmacolégicos tém demonstrado que o litio, acido valproico e a
carbamazepina possuem acéo regulatéria nesta via de sinalizacéo.?®

Rota de sinalizagdo do fosfatidilinositol

A ativacao de um receptor acoplado a cascata do fosfatidilinositol
(PIP,) estimula uma proteina efetora chamada fosfolipase C, que
induz a formacéo de dois importantes segundos-mensageiros: o
diacilglicerol (DAG) e o inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). A DAG,
por sua vez, ativa a proteina quinase C (PKC), envolvida em
processos celulares incluindo secrecdo, exocitose, expressao
génica, modulacdo da conducgao ibnica, proliferagéo celular e
down-regulation de receptores extracelulares. O IP3 regula a
liberacdo das reservas de célcio intracelular armazenadas no
reticulo endoplasmatico. O célcio liberado interage com nume-
rosas proteinas celulares, incluindo um grupo de receptores sen-

siveis ao célcio intracelular denominado calmodulinas (CaM),
que ativam proteinas quinases dependentes de calmodulina
(CaMK), levando a ativacao de canais idnicos, moléculas
sinalizadoras, apoptose e fatores de transcricdo.?®

Brown et al®” observaram niveis aumentados de PIP, em
plaquetas de bipolares maniacos. Este achado também foi obser-
vado na fase depressiva,®® enquanto outros estudos encontraram
niveis diminuidos apds tratamento com litio.3*%° Da mesma for-
ma, estudos pos-mortem e com células periféricas evidenciaram
um aumento dos niveis de PKC em individuos com TAB*“? e
subsequente diminuicdo com o tratamento com o litio.** De fato,
a acao do litio nesta via de sinalizacéo foi demonstrada em dois
estudos com espectroscopia por ressonancia magnética (ERM),
que demonstraram que o litio diminui significativamente os ni-
veis de myo-inositol, desta forma diminuindo a atividade desta
via de sinalizacdo.*+#® Utilizando a técnica de ERM, nosso grupo
recentemente demonstrou que bipolares em episdédio maniaco
apresentam niveis significativamente aumentados de myo-inositol
no cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo, em comparacao a
voluntarios normais.

Regulacdo da expressdo génica e neuroprotecdo

A regulacao das diversas cascatas de sinalizagdo intracelular
modula os fatores de transcricdo génica, protefinas que se ligam
a genes especificos no DNA, induzindo a formagao de novas
proteinas envolvidas na plasticidade celular. Desta forma, altera-
coes em qualquer nivel da cascata podem provocar a morte ce-
lular através da formacéo de proteinas pré-apoptéticas ou da di-
minuicao dos fatores de protecdo/sobrevivéncia celular, como as
neurotrofinas e proteinas estabilizadoras do citoesqueleto.

Estudos farmacoldgicos demonstraram com consisténcia que
o litio aumenta a sobrevivéncia celular em uma série de mode-
los de neurotoxicidade.'® Mais especificamente, o litio promoveu
aumento significativo da expressao da bcl-2 e do BDNF, protei-
nas envolvidas com neuroprote¢ao®®+’ e inibicdo da atividade da
GSK3-b, uma proteina associada a apoptose,*® enquanto o &cido
valprdico e, mais recentemente a lamotrigina, também demons-
traram efeito inibitorio na atividade da GSK3-b.*° Além disso, a
regulacao da estabilidade do RNAm durante a fase de transcri-
céo génica e formacdo de novas proteinas é um fator essencial
na resposta celular em situacdes de estresse. Neste sentido,
Chen et al®® demonstraram que o litio e o acido valproico au-
mentam a expressdo da proteina AUH, uma das proteinas que
estabilizam o RNAm durante a fase de transcricao; desta forma,
esses farmacos sdo capazes de regular a expressao de multiplos
genes no SNC, efeito este que pode ter um papel central no
tratamento de uma doenca complexa como o TAB.

Modelos animais

A escassez de modelos animais consistentes € uma das atuais
limitacdes no entendimento da neurobiologia dos transtornos de
humor.5! Até o presente, nao existem modelos animais apropria-
dos para o estudo do TAB, uma vez que os modelos atualmente
disponiveis nao conseguem mimetizar a ciclicidade das fases
mania-depressdo.5? Modelos animais de mania incluem inducao
com psicoestimulantes (anfetamina, cocaina),>-* privagéo do
sono,%® lesdes cerebrais,>® estimulacao elétrica®” e modelos gené-
ticos.%® Os modelos animais de depressédo, por sua vez, envol-
vem ablacdo do bulbo olfatério (hipdtese hiposerotoninérgica),®
auto-estimulacéo intracraniana (dessensibilizacao do sistema de
recompensa),® isolamento social,®* nado forcado,®? estresse leve
crénico,® desesperanca aprendida® e modelos genéticos.®®

Comentarios
Os avancos das técnicas de pesquisa em biologia molecular

Sl 19



Sl 20

Fisiopatologia do TAB / Kapczinski F et al

Rev Bras Psiquiatr 2004;26(Supl 111):17-21

tém demonstrado que o TAB esté associado a alteragdes de subs-
tancias intracelulares envolvidas na regulacdo de neurotrans-
missores, plasticidade sinaptica, expressao génica, sobrevivén-
cia e morte neuronal. Além disso, estudos p6s-mortem observa-
ram uma reducao significativa das células nervosas em regides
cerebrais envolvidas na regulagao do humor. No entanto, ainda
nao se pode determinar o papel da atrofia/morte neuronal na
evolucao da doenca. Estudos prospectivos com individuos em 1°
episddio e estudos genéticos em individuos em maior risco sao
estratégias interessantes de investigacdo nesta éarea.

E notavel a crescente evidéncia da agao dos estabilizadores de
humor na regulacdo de vias de sinalizagéo intracelular implicadas
nos processos de neuroplasticidade e neuroprotegdo.??434649 De
fato, os efeitos clinicos dos estabilizadores de humor requerem
tratamento crénico, consistente com o tempo necessario para a
cascata de eventos intracelulares e subseqliente modulagao da
expressao génica. A busca de novos medicamentos com atividade
em vias de sinalizacao mais especificas € uma area promissora no
tratamento de uma doenga cronica e complexa como o TAB.
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