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Resumo

Pesquisas sugerem que o Transtorno Bipolar (TB) esteja
associado a uma toxicidade sistémica, representada por
alteragoes periféricas e no sistema nervoso central (SNC) a partir
de marcadores de inflamagdo, estresse oxidativo, neurotrofinas
e alteracdes no metabolismo energético, a qual parece estar
associada aos episédios de humor e a progressao da doenca
levando a prejuizos sistémicos e na neuroplasticidade, podendo
assim refletir-se nas funcdes cognitivas e na funcionalidade. Os
artigos apresentados nesta tese tiveram como objetivo revisar
estas alteragdes e explorar possiveis mecanismos responsaveis
por estes achados, com enfoque na neuroinflamagdao e no
metabolismo energético no TB. O primeiro artigo (capitulo 1), é
uma revisao da literatura sobre os possiveis biomarcadores
acima citados relacionando-os aos episédios de mania, depressao
e eutimia no TB, e focando no impacto da toxicidade sistémica e
0s possiveis mecanismos subjacentes a ela. No segundo artigo
(capitulo 2), também uma revisdo, enfatizamos principalmente a
mitocondria e os processos energéticos envolvidos no TB. No
terceiro artigo (capitulo 3), nds focamos em avaliar o
desempenho de dois preditores-chave no TB (cognicao e



funcionalidade) em 50 pacientes bipolares em eutimia, dividindo-
0s em dois subgrupos com 25 pacientes, (< 3 anos, e com = 10
anos de diagndstico, a partir do primeiro episédio de mania),
comparando-os com 25 pacientes controles. Com isso, buscamos
estudar e correlacionar as possiveis alteracdoes produzidas pela
neuroinflamacao nas fungdes cognitivas frontais e o impacto
destas, na funcionalidade diaria. Para tanto, foram utilizados os
testes —Frontal Assessment Battery (FAB) para avaliar a
cognicao, e Functioning Assessment Short Test (FAST), para
avaliar a funcionalidade. As caracteristicas clinicas e
sociodemograficas foram analisadas usando ANOVA de uma via
ou teste Qui-quadrado. No sentido de verificar a correlacdao entre
os testes FAB e FAST, foi utilizado o teste de correlacao de
Spearman . Os resultados de ambos o0s subgrupos de pacientes
eutimicos tiveram escores no teste FAST (< 3 anos (20,63 =+
8,21), e = 10 anos (27,80 + 12,50) do inicio da doenga), mais
altos que no grupo controle (9,80 £ 5,94), (p < 0,001). As
alteracdes ocorreram em todos os dominios, tanto em pacientes
com < 3 anos, como com = 10 anos do inicio da doenga,
apresentado comprometimento moderado (pontuagao 21-40).
Em relagcdo ao teste FAB observou-se escores mais baixos em
guatro dominios: conceituacdo, sensibilidade a interferéncia,
controle inibitério e série motora (p < 0,05). Também, a
correlacao de Spearman entre os testes FAB e FAST mostrou
intensidade moderada (r2 = -0,539). A partir destes resultados
observou-se o impacto do TB na funcionalidade e nas fungoes
cognitivas frontais, nos diferentes tempos a partir do inicio da
doenca, demonstrando prejuizo nas funcdes sociais, ocupacionais
e cognitivas. Em relacao aos resultados dos mediadores
relacionados a neuroinflamacao, foram observados um aumento
da neurotrofinas BDNF, no soro tanto de pacientes com < 3 anos
(16,9 = 1,77) como de > 10 anos (16,7 = 1,70) do inicio da
doenca em relacao ao grupo controle (15,6 £ 2,09), (p < 0,01).
Por outro lado, ndao foram observadas alteragdes nos mediadores
pré e anti-inflamatérios (IL-6; TNF-a; IL-10), nem no fator
neurotroéfico derivado da glia (GDNF). Outro grupo de mediadores
avaliados foram relacionados ao estresse oxidativo. Foi
observado um aumento nos parametros da substancia reativas
ao acido tiobarbituricos (TBA-RS) no plasma tanto de pacientes
com < 3 anos (3,18 £ 1,17) como de = 10 anos (3,01 = 1,03)
do inicio da doenca, em relagcao ao grupo controle (1,62 + 0,28),
(p < 0,0001). Também foi observado um aumento da atividade
da enzima catalase (CAT) no plasma, tanto de pacientes com <
3 anos (8,10 £ 4,18) como de = 10 anos (9,41 £+ 4,95) do inicio
da doenca, em relagcao ao grupo controle (3,47 + 0,77), (p <
0,0001). Por outro lado, nao foram observadas alteragdes nas
atividades das enzimas superoéxido dismutase (SOD) e glutationa
peroxidase (GSH-Px). Assim, podemos sugerir que mesmo em



pacientes bipolares eutimicos, ocorre um aumento do estresse
oxidativo (EO) observado a partir da peroxidacao lipidica e
aumento da enzima antioxidante da CAT. Finalmente o ultimo
grupo de biomarcadores avaliados, estavam associados a funcao
energética mitocondrial, relacionados a duas enzimas do ciclo do
acido tricarboxilico (ATC) (citrato sintase e succinato
desidrogenase) e a atividade dos Complexos mitocondriais (I, II)
em leucécitos de pacientes bipolares eutimicos. Ndo foram
observadas alteragcbes na atividade das eenzimas succinato
desidrogenase e citrato sintase do ciclo do ATC, contudo os
Complexos mitocondriais apresentaram alteracoes significativas.
A atividade do Complexo I teve aumento significativo tanto nos
pacientes com < 3 anos (461,80 + 162,76) como de = 10 anos
(561,21 + 328,13) do inicio da doenca, em relacdao ao grupo
controle (335,39 = 167,64) (p < 0,005). A atividade do
Complexo II teve aumento significativo no grupo de pacientes
com = 10 anos em relagdao aos pacientes com < 3 anos do inicio
da doenca, e em relagao ao grupo controle (p < 0,01). Assim, os
pacientes eutimicos apresentaram um aumento da atividade do
Complexo I e II, principalmente no subgrupo = 10 anos,
sugerindo haver uma melhora na atividade destes Complexos
devido ao uso de medicacdes estabilizadoras.
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