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RESUMO 

 
Pesquisas sugerem que o Transtorno Bipolar (TB) esteja associado a uma toxicidade sistêmica, representada 

por alterações periféricas e no sistema nervoso central (SNC) a partir de marcadores de inflamação, estresse 

oxidativo, neurotrofinas e alterações no metabolismo energético, a qual parece estar associada aos episódios 

de humor e à progressão da doença levando a prejuízos sistêmicos e na neuroplasticidade, podendo assim 

refletir-se nas funções cognitivas e na funcionalidade. Os artigos apresentados nesta tese tiveram como objetivo 

revisar estas alterações e explorar possíveis mecanismos responsáveis por estes achados, com enfoque na 

neuroinflamação e no metabolismo energético no TB. O primeiro artigo (capítulo 1), é uma revisão da literatura 

sobre os possíveis biomarcadores acima citados relacionando-os aos episódios de mania, depressão e eutimia 

no TB, e focando no impacto da toxicidade sistêmica e os possíveis mecanismos subjacentes a ela. No segundo 

artigo (capítulo 2), também uma revisão, enfatizamos principalmente a mitocôndria e os processos energéticos 

envolvidos no TB. No terceiro artigo (capítulo 3), nós focamos em avaliar o desempenho de dois preditores-chave 

no TB (cognição e funcionalidade) em 50 pacientes bipolares em eutimia, dividindo-os em dois subgrupos com 25 

pacientes, (≤ 3 anos, e com ≥ 10 anos de diagnóstico, a partir do primeiro episódio de mania), comparando-os com 

25 pacientes controles. Com isso, buscamos estudar e correlacionar as possíveis alterações produzidas pela 

neuroinflamação nas funções cognitivas frontais e o impacto destas, na funcionalidade diária. Para tanto, 

foram utilizados os testes — Frontal       Assessment Battery (FAB) para avaliar a cognição, e Functioning Assessment 

Short Test (FAST), para avaliar a funcionalidade. As características clínicas e sociodemográficas foram analisadas 

usando ANOVA de uma via ou teste Qui-quadrado. No sentido de verificar a correlação entre os testes 

FAB e FAST, foi utilizado o teste de correlação de Spearman . Os resultados de ambos os subgrupos de 

pacientes eutímicos tiveram escores no teste FAST (≤ 3 anos (20,63 ± 8,21), e ≥ 10 anos (27,80 ± 12,50) do início 

da doença), mais altos que no grupo controle (9,80 ± 5,94), (p < 0,001). As alterações ocorreram em todos os 

domínios, tanto em pacientes com ≤ 3 anos, como com ≥ 10 anos do início da doença, apresentado 

comprometimento moderado (pontuação 21–40). Em relação ao teste FAB observou-se escores mais baixos em 

quatro domínios: conceituação, sensibilidade à interferência, controle inibitório e série motora (p < 0,05). Também, 

a correlação 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 funções cognitivas frontais, nos diferentes tempos 

a partir do início da doença, demonstrando prejuízo nas funções sociais, ocupacionais e cognitivas. Em relação aos 

resultados dos mediadores relacionados a neuroinflamação, 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 início da doença 

em relação ao grupo controle (15,6 ± 2,09), (p < 0,01). Por outro lado, não foram observadas alterações nos 

mediadores pró e anti-inflamatórios (IL-6; TNF-α; IL-10), nem no fator neurotrófico derivado da glia (GDNF). 

Outro grupo de mediadores avaliados foram relacionados ao estresse oxidativo. Foi observado um aumento nos 

parâmetros da substância reativas ao ácido tiobarbitúricos (TBA-RS) no plasma tanto de pacientes com ≤ 3 anos 

(3,18 ± 1,17) como de ≥ 10 anos (3,01 ± 1,03) do início da doença, em relação 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 início da doença, em relação ao grupo controle 

(3,47 ± 0,77), (p < 0,0001). Por outro lado, não foram observadas alterações nas atividades das enzimas superóxido 

dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GSH-Px). Assim, podemos sugerir que mesmo em pacientes bipolares 

eutímicos, ocorre um aumento do estresse oxidativo (EO) observado a partir da peroxidação lipídica e aumento da 

enzima antioxidante da CAT. Finalmente o último grupo de biomarcadores avaliados, estavam associados à função 

energética mitocondrial, relacionados a duas enzimas do ciclo do ácido tricarboxílico (ATC) (citrato sintase e 

succinato desidrogenase) e a atividade dos Complexos mitocondriais (I, II) em leucócitos de pacientes bipolares 

eutímicos. Não foram observadas alterações na atividade das eenzimas succinato desidrogenase e citrato sintase do 

ciclo do ATC, contudo os Complexos mitocondriais apresentaram alterações 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 início da doença, em relação 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 relação aos pacientes com ≤ 

3 anos do início da doença, e em relação ao grupo controle (p < 0,01). Assim, os pacientes eutímicos 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 medicações estabilizadoras. 

 

Palavras chaves: Transtorno Bipolar, Teste Fab, Teste Fast, Estresse Oxidativo, Cadeia De Transporte 

De Elétrons, Neuroinflamação, Neuroprogressão. 
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ABSTRACT 
 

Research suggests that Bipolar Disorder (BD) is associated with systemic toxicity, represented by peripheral and 

central nervous system (CNS) changes from markers of inflammation, oxidative stress, neurotrophins and changes 

in energy metabolism, which seems to be associated to mood episodes and disease progression leading to systemic 

damage and neuroplasticity, which may therefore reflect on cognitive functions and functionality. The articles 

presented in this thesis aimed to review these changes and explore possible mechanisms responsible for these 

findings, focusing on neuroinflammation and energy metabolism in BD. The first article (chapter 1), is a literature 

review on the possible biomarkers mentioned above, relating them to episodes of mania, depression, and euthymia 

in BD, and focusing on the impact of systemic toxicity and the possible mechanisms underlying it. In the second 

article (chapter 2), also a review, we mainly emphasize the mitochondria and the energetic processes involved in 

BD. In the third article (chapter 3), we focused on evaluating the performance of two key predictors in BD (cognition 

and functionality), in 50 euthymic bipolar patients, dividing them into two subgroups with 25 patients, (≤ 3 years, 

and with ≥ 10 years of diagnosis, from the first episode of mania), and comparing them with 25 control patients. 

Thus, we strived to study and correlate the possible changes produced by neuroinflammation in frontal cognitive 

functions and their impact on daily functionality. Therefore, the tests - Frontal Assessment Battery (FAB) were used 

to assess cognition, and the Functioning Assessment Short Test (FAST), to assess functionality. Clinical and 

sociodemographic characteristics were analyzed using a one-way ANOVA or Chi-square test. To verify the 

correlation between the FAB and FAST tests, the Spearman correlation test was used. The results of both subgroups 

of euthymic patients were as follows: FAST test scores (≤ 3 years (20.63 ± 8.21), and ≥ 10 years (27.80 ± 12.50) 

from disease onset), being higher than in the control group (9.80 ± 5.94), (p < 0.001). Changes occurred in all 

domains, in both bipolar groups ≤ 3 years and ≥ 10 years of the disease onset, with moderate impairment (score 21-

40). Regarding the FAB test, lower scores were observed in four domains: conceptualization, sensitivity to 

interference, inhibitory control, and motor series (p < 0.05). Also, the Spearman's correlation between the FAB and 

FAST tests showed moderate intensity (r2 = -0.539). From these results, we observed the impact of BD on 

functionality and frontal cognitive functions, at different times during the evolution of the disease, demonstrating 

impairment in social, occupational, and cognitive functions. Regarding the results of neuroinflammation-related 

mediators, an increase in neurotrophin BDNF  was observed in the serum of both BD groups ≤ 3 years (16.9 ± 1.77) 

and ≥ 10 years (16.7 ± 1.70) of the disease onset, whereas in the control group the results were (15.6 ± 2.09), (p < 

0.01). On the other hand, no alterations were observed in the pro and anti-inflammatory mediators (IL-6; TNF-α; 

IL-10), nor in the glial-derived neurotrophic factor (GDNF). Another group of evaluated mediators was related to 

oxidative stress. We observed an increase in plasma TBA-RS levels in both bipolar groups, ≤ 3 years (3.18 ± 1.17), 

and ≥ 10 years (3.01 ± 1.03) since the disease onset, compared to the control group (1.62 ± 0.28), (p <0.0001). An 

increase in CAT enzyme activity in plasma was also observed in both of the bipolar patient groups ≤ 3 years (8.10 

± 4.18), and ≥ 10 years (9.41 ± 4.95) since the disease onset, compared to the control group (3.47 ± 0.77),(p <0.0001). 

On the other hand, no alterations were observed in the SOD and GSH-Px enzymes activities. Thus, we can suggest 

that even bipolar patients who are in an euthymic phase, could present an increase in oxidative stress, observed 

through the lipid peroxidation, and an increase in the antioxidant CAT activity. Finally, the last group of biomarkers 

that were evaluated, were associated with mitochondrial energy functions, related to two enzymes of the 

tricarboxylic acid (TCA) cycle (citrate synthase and succinate dehydrogenase), and the activity of mitochondrial 

complexes (I, II), in leukocytes of euthymic bipolar patients. No changes were observed in the level of succinate 

dehydrogenase and citrate synthase enzymes of the TCA cycle, however, the mitochondrial complexes showed 

significant changes. Complex I activity had a significant increase in both patients ≤ 3 years (461.80 ± 162.76) and 

≥ 10 years (561.21 ± 328.13) since disease onset, compared to the control group (335 , 39 ± 167.64) (p <0.005). 

Complex II activity had a significant increase in the group of patients aged ≥ 10 years compared to patients aged ≤ 

3 years at disease onset and compared to the control group (p < 0.01). Thus, euthymic patients showed an increase 

in the complex I and II activity levels, especially in the ≥ 10 years group, suggesting that there was an improvement 

in the activity of these complexes, due to the use of stabilizing medications. 

 

Key words: Bipolar Disorder; FAB test; FAST test; Oxidative Stress; Eletron Transport Chain, 

Neuroinflammation, Neuroprogression. 
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LISTA DE ABREVIATURA 

                                                             

ATC ciclo do ácido tricarboxílico  (do inglês Tricarboxylic acid cycle) 

 

BDNF fator neurotrófico derivado do encéfalo (do inglês brain-derived 

neurotrophic factor) 

BHE barreira hematoencefálica 

 

CAT catalase 

 

CTE cadeia de transporte de elétrons (do inglês eletron transport chain) 

 

ERN           espécies reativas de nitrogênio 

 

ERO espécies reativas de oxigênio 

 

FADH2 dinucleotídeo de  flavina e adenina (do inglês Flavin adenine dinucleotide)   

 

FE funções executivas 

 

GDNF fator neurotrófico derivado da glia (do inglês glial-derived neurotrophic factor) 
 

GSH-Px      glutationa peroxidase 

 

GSSG glutationa oxidada 

 

HAM-D 17     escala de avaliação da depressão de Hamilton – 17  (do inglês Hamilton   

Depression Rating Scale – 17) 

HPA hipotálamo-pituitária-adrenal 

 

IDO indoleamina 2-3 dioxigenase 

 

IL interleucina 

 

IL-1RA antagonista do receptor de interleucina endógeno 

 

IFN interferon 

 

IGF-1          fator de crescimento insulina símile-1 (do inglês insulin-like growth factor-1) 

 

LOOH hidroperóxidos 

 

LOO- peroxil-lipídeo 

 

NADH dinucleotídeo de nicotinamida e adenina  (do inglês Nicotinamide adenine 

dinucleotide) 
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NDUFS1 NADH desidrogenase [ubiquinona] ferro-enxofre proteína 1 (do inglês NADH: 

Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S1) 

NDUFS7 NADH desidrogenase [ubiquinona] ferro-enxofre proteína 7 (do inglês NADH: 

Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S7) 

NDUFV1 NADH desidrogenase [ubiquinona] flavoproteína 1 (do inglês NADH: 

dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 1) 

NDUFV2 NADH desidrogenase [ubiquinona] flavoproteína 2 (do inglês NADH: 

dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 2) 

NGF fator de crescimento neural (do inglês nerve growth factor) 

 

NF-κB          fator nuclear Kappa B   (do inglês factor nuclear kappa B) 

 

O2 oxigênio 

 

O2•- radical superóxido 

 

OH• radical hidroxila 

 

ONOO-      ânion peroxinitrito 

 

PCR proteína C reatitva 

 

RE retículo endoplasmático 

 

RL               radicais livres 

 

ROO-           peroxil  

 

SNC sistema nervoso central 

 

SOD superóxido dismutase 

 

TB transtorno bipolar 

 

TBA-RS        substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

 

TCA ciclo do ácido tricarboxílico  (do inglês Tricarboxylic acid cycle) 

 

TGF-ß          fator de transformação do crescimento beta  (do inglês: transforming   growth    

factor beta 

TNF fator de necrose tumoral  (do inglês tumor necrosis factor) 

 

TNFR1 receptor do fator de necrose tumoral tipo 1  (do inglês tumor necrosis factor 

receptor tipe 1) 
TrkB receptor de tropomiosina quinase B (do inglês: Tropomyosin receptor kinase 

B) 
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YMRS escala de avaliação da mania de Young (do inglês Young Mania Rating Scale) 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. Transtorno Bipolar 

 

  

  O Transtorno Bipolar (TB) é uma doença crônica e grave associada a uma alta taxa de 

comorbidades clínicas. Em uma recente meta-análise epidemiológica de 85 estudos, incluindo 

67.373 pacientes adultos de 44 países, observou-se uma prevalência do espectro bipolar ao longo 

da vida de 1,02%, apresentando-se relativamente estável ao longo de três décadas (Moreira et 

al., 2017). Esta patologia apresenta mudanças do humor de forma crônica e recorrente, 

caracterizando-se por episódios cíclicos de depressão e mania e estes podem ser intercalados com 

períodos de estabilidade do humor (eutimia), onde nela há a remissão dos sintomas, e o paciente 

volta a apresentar um humor estável. O diagnóstico é realizado a partir da manifestação de 

pelo menos um episódio maníaco ou hipomaníaco durante a vida, sendo que a presença de 

episódio maníaco confere o diagnóstico de TB tipo I, enquanto a presença de episódio 

hipomaníaco confirma o diagnóstico de TB tipo II, os dois principais subtipos de 

diagnósticos do TB (Belmaker, 2004; Price e Marzani-Nissen, 2012). Em outra meta-

análise, observou-se uma prevalência ao longo da vida de 1,1% para TB I e 1,2% para TB II 

(Clemente et al., 2015).   

Os episódios de mania caracterizam-se por um humor elevado (expansivo) ou eufórico 

(irritável) com duração de no mínimo uma semana, associado a três (ou mais) dos seguintes 

sintomas: aceleração do pensamento e fuga de ideias, hiperatividade, agressividade, redução 

da necessidade de sono, impulsividade, taquilalia, distratibilidade e grandiosidade, sintomas 

estes que prejudicam o julgamento dos pacientes, e coloca-os em risco, assim como aqueles 

a sua volta. Já nos episódios de depressão bipolar ocorre a presença durante um período de 
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pelo menos duas semanas, de cinco (ou mais) dos seguintes sintomas: humor deprimido, 

diminuição da velocidade de pensamento e da fala,  autoestima baixa, perda de interesse em 

situações ou atividades que antes lhe eram prazerosas, alterações no apetite e no sono, 

isolamento social, retardo psicomotor, e ideação suicida (Belmaker, 2004; Price e 

Marzani-Nissen, 2012). Porém, a gravidade das manifestações clínicas, durante episódios 

de mania ou depressão, podem variar consideravelmente entre os pacientes, quando muitos 

deles, durante a evolução da doença, podem apresentar um alto risco de suicídio ou experimentar 

episódios psicóticos (Goodwin e Jamison, 2007; Hoertel et al., 2013; Sigitova et al., 2017). 

Em consequência à estas mudanças no humor observam-se frequentemente prejuízos na 

capacidade funcional, na cognição e na qualidade de vida no dia a dia (Geddes e Miklowitz, 

2013).  

O tratamento do TB baseia-se no manejo dos episódios agudos (buscando levar um 

paciente em mania ou depressão à remissão dos sintomas — eutimia). Por outro lado, no  

tratamento crônico, busca-se a manutenção do estado eutímico  para prevenir a ocorrência 

de novos episódios, reduzindo os sintomas subsindrômicos e aumentando a funcionalidade 

dos pacientes. Dentre os fármacos utilizados inclui-se o lítio (estabilizador de humor mais 

comumente utilizado), o ácido valproico, antipsicóticos atípicos, lamotrigina, topiramato, 

gabapentina e a carbamazepina. Além dos efeitos adversos e a baixa eficácia em alguns 

pacientes, o tratamento pode ser complexo, já que fármacos que tratam a depressão podem 

precipitar a mania ou hipomania bem como tratamentos que reduzem os sintomas maníacos 

podem causar episódios de depressão (Geddes e Miklowitz, 2013). Assim, diversas 

pesquisas têm-se focado em novas terapias, desenvolvendo novas moléculas que atuem em 

vias relacionadas aos episódios de humor.   
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1
Uma revisão detalhada sobre a fisiopatologia, neuroprogressão e neuroinflamação do transtorno bipolar encontra-se no artigo pertencente ao 

Anexo 1 - Cyrino, L. A. R., Delwing-de Lima, D., Ullmann, O. M., & Maia, T. P. (2021). Concepts of Neuroinflammation and Their Relationship  

with Impaired Mitochondrial Functions in Bipolar Disorder. Frontiers in Behavioral Neuroscience, 15.  

1.2. Fisiopatologia, Neuroinflamação e Neuroprogressão no Transtorno 

Bipolar 1 

 A fisiopatologia do TB é complexa, multifatorial e não é totalmente compreendida, 

influenciada de forma consistente por fatores genéticos e ambientais, como, por exemplo, o 

estresse crônico (Goodwin e Jamison, 2007; Clemente et al., 2015). Com relação à genética, a 

taxa de concordância no TB é significativamente maior entre gêmeos monozigóticos do que 

gêmeos dizigóticos, indicando uma influência da expressão gênica importante  (Barnett e 

Smoller, 2009). Em outro estudo foi demonstrado que o TB compartilha características 

patogênicas com uma ampla variedade de outras doenças, incluindo metabólicas, 

cardiovasculares e doenças neurodegenerativas (Furman et al., 2019).  

Pesquisas recentes demonstram que a partir dos múltiplos episódios de humor, ocorrem 

alterações neurológicas com modificações na neurotransmissão, neuroplasticidade, sinalização 

de fatores de crescimento e metabolismo, bem como no estresse oxidativo (EO) e apoptose 

neuronal (Gama et al., 2013; Sigitova et al., 2017), alterando assim o desenvolvimento do 

cérebro, e levando a neuroinflamação (Schloesser et al., 2008; Berk et al., 2011; Szepesi et al., 

2018). Todas essas anormalidades neuro celulares do TB podem resultar em alterações 

morfológicas grosseiras, como redução dos volumes pré-frontais e  hipocampais levando a uma 

reorganização dos circuitos cerebrais resultando em déficits cognitivos, emocionais e funcionais 

(Salthouse, 2011; Szepesi et al., 2018).  Outros estudos expressam que a gravidade do TB e a 

perda de resposta ao tratamento se correlacionam com o número de episódios anteriores (Berk 

et al., 2011; Borges et al., 2019).  

Desta forma, as mudanças estruturais e bioquímicas progressivas nos estágios 

prodrômicos e iniciais da doença, irão evoluir para estágios mais avançados produzindo uma  
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lenta evolução do processo clínico denominado neuroprogressão. Assim, o típico paciente 

bipolar exibe um declínio gradativo no comportamento e nas funções cognitivas apesentando 

prejuízos na funcionalidade e cognição (Rosa et al., 2012), com uma  resposta  mais  fraca ao 

tratamento, levando a taxas maiores de comorbidades  clínicas e um risco  aumentado de suicídio 

(Hawton et al., 2005; Ketter et al., 2006). Esta lenta progressão, impede o diagnóstico precoce 

e consequentemente o início rápido do tratamento adequado. Assim, tanto o  diagnóstico como 

o esquema terapêutico, podem levar vários anos, resultando em prejuízo clínico, cognitivo e 

funcional  substancial (Berk et al., 2011; Grande et al., 2012; McEwen, 2017).    

      Conforme descrito acima, tais alterações bioquímicas e estruturais tornam-se mais 

pronunciadas após múltiplos episódios de humor (mania ou depressão). Uma hipótese para 

explicar essas fortes mudanças do estado de humor a partir do dano progressivo/cumulativo é 

chamada teoria da carga alostática, (McEwen e Wingfield, 2003; Vieta et al., 2013). Essa 

teoria busca entender como as mudanças cumulativas associadas às doenças psiquiátricas se 

refletem na progressão da doença (Kapczinski et al., 2008a). Nesta teoria, o organismo busca 

alcançar a estabilidade, ou homeostase, através de mudanças fisiológicas ou de comportamento. 

Para isso o organismo desenvolve mecanismos adaptativos através de alterações fisiológicas 

vitais para  alcançar o seu objetivo que é a estabilidade. Contudo, a alostase pode  produzir 

efeitos mal-adaptados na plasticidade cerebral, assim como nos sistemas metabólico, imune 

e cardiovascular (McEwen e Gianaros, 2011). No entanto, se esses processos se tornarem 

extremos ou ineficientes, as respostas do corpo diminuem e os processos se acumulam para que 

mais sistemas regulatórios sejam comprometidos (carga alostática), prejudicando a plasticidade 

neuronal e a neurotransmissão (McEwen, 2000; Ganzel et al., 2010; Rios, 2014). 

Neste contexto, com a progressão da doença, ocorre um aumento na frequência e 

gravidade dos episódios de mania e depressão ao longo dos anos, levando ao aumento no número 
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2
Uma revisão detalhada sobre a bioquímica mitocondrial e estresse oxidativo no transtorno bipolar encontra-se no artigo pertencente ao Anexo 

2; Cyrino, L. A. R., Lima, D. D.- de, Ullmann, O. M., Maia,  T. P., & Sardo, A. C. (2020).: Novos Horizontes. Revista Contexto 

 &Amp; Saúde, 20(39), 6–18  

de comorbidades médicas e psiquiátricas associadas, com um desequilíbrio entre fatores pró e 

anti-inflamatórios, redução das neurotrofinas e aumento do EO. Assim, o TB pode ser concebido 

como uma doença inflamatória multissistêmica, representado por alterações em biomarcadores 

séricos (Sylvia et al., 2015), que poderiam funcionar como indicadores de toxicidade celular 

nestes pacientes, onde as alterações fisiopatológicas periféricas são componentes importantes 

(Soreca        et al., 2009; Rowland et al., 2018).  

Vale ressaltar que marcadores sistêmicos já foram implicados no TB como mediadores 

da alostase (Juster et al., 2013). Entre os mediadores da alostase e da neuroprogressão, destacam-

se os glicocorticoides. Estes hormônios promovem adaptação dinâmica do organismo 

principalmente através da regulação da disponibilidade de compostos energéticos, entre outros 

efeitos. Quando em excesso e de forma crônica, podem causar disfunções em compartimentos 

celulares essenciais, tais como as mitocôndrias, produzindo um aumento do EO e de marcadores 

pró-inflamatórios assim como a diminuição de fatores neurotróficos (Cyrino et al., 2020)2. 

Dentro deste contexto, o TB está associado às mitocôndrias disfuncionais, levando a uma 

importante perturbação metabólica em neurônios e células gliais, células estas que demandam 

muita energia. De fato, a disfunção mitocondrial envolvendo a interrupção da cadeia de 

transporte de elétrons (CTE) é considerada a principal causa de  EO  crônico  no TB, resultando 

em um dano aos lipídios da membrana celular, proteínas e DNA, que agrava ainda mais o EO. 

Tudo isso, cria um ciclo patogênico perpetuante contribuindo para um processo de 

neuroinflamação crônica. 

Entretanto, estes dados não explicam como estas mudanças bioquímicas e fisiopatológicas 

se correlacionam com alterações cerebrais. Uma das hipóteses levantadas seria que a plasticidade  

neural é sensível aos  danos sistêmicos produzindo assim alterações no funcionamento das células  
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neuronais e gliais, refletindo-se especialmente nas sinapses e em particular na formação e 

expressão dos espinhos dendríticos, assim como em diversos sistemas de neurotransmissão 

(McEwen e Gianaros, 2011). Também, a neuroinflamação através dos estados pro-oxidativos e 

apoptóticos, poderiam produzir mudanças na permeabilidade da barreira hematoencefálica 

(BHE), produzindo um aumento da permeabilidade para substâncias pró-inflamatórias do sangue 

periférico, o que poderia levar á uma ativação microglial e causar danos neurais (Gigante et al., 

2011; Rybakowski et al., 2013). Associado a estas pesquisas, a descoberta recente de Louveau 

et al. (2015) relacionado a estruturas similares aos vasos linfáticos nas meninges reforça a relação 

do SNC e o sistema imune periférico.  Assim, a maneira como iremos entender a interação neuro-

imune nas doenças mentais e a relação entre as alterações fisiopatológicas centrais e periféricas 

dos transtornos mentais irá modificar (Patel e Frey, 2015). Desta forma, acredita-se que esta 

toxicidade observada sistemicamente possa causar alterações celulares. Isso foi demonstrado em 

um importante estudo realizado por Herberth et al., (2011), onde foi observado uma diminuição 

da viabilidade de células sanguíneas periféricas de indivíduos saudáveis, após estas  receberem 

o soro de pacientes bipolares, cuja expressão sérica apresentava alterações na expressão de 

proteínas pro-/anti-inflamatórias. 

A análise de um conjunto de biomarcadores (marcadores inflamatórios, EO, 

neurotrofinas e do metabolismo energético) mostrou que pacientes com TB nas fases agudas da 

doença, têm uma taxa de toxicidade sistêmica significativamente maior do que controles 

saudáveis, mas menor do que pacientes com sepse (Pfaffenseller et al., 2013). Além             disso, 

estes biomarcadores acima citados, apresentam diferenças de concentrações significativas 

entre pacientes em estágios iniciais e tardios da doença (Strakowski et al., 2002; Kauer-

Sant'Anna  et al., 2009; Andreazza  et al., 2009; Pfaffenseller et al., 2012; Panizzutti et 

al., 2015). Com base nestas observações, um modelo de estadiamento tem sido proposto 
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para o TB (Kapczinski et al., 2009a; 2009b; Vieta et al., 2011),    considerando variáveis 

clínicas, comorbidades, cognição/funcionalidade e biomarcadores no período de remissão. 

Desse modo, compreender os mecanismos fisiopatológicos sistêmicos que contribuem para a 

disfunção resultante de múltiplos episódios de humor do TB e identificar as vias associadas aos 

mediadores alostáticos envolvidos nestes processos fisiopatológicos podem ser importantes para 

melhorar nossa compreensão da atividade da doença. 

 

1.3. Biomarcadores e Transtorno Bipolar 

As evidências biológicas acima discutidas sugerem alterações em marcadores 

periféricos no TB, especialmente durante os episódios de humor. A avaliação destes 

biomarcadores tem sido usualmente realizada de maneira individual, contudo tem se 

observado que estes parâmetros isoladamente, são insuficientes para compreender distúrbios 

complexos. Estes diferentes biomarcadores podem estar associados tanto à atividade da doença, 

quanto à neuroprogressão, indicando se a doença está ativa ou em remissão. Conforme 

mencionado anteriormente, episódios agudos no TB têm sido associados à presença de uma 

toxicidade sistêmica, a qual sugere-se que esses efeitos possam ser       cumulativos, sendo sutis 

após os primeiros episódios, porém mais intensos após múltiplos episódios (Magalhães et 

al., 2011; Grande et al., 2012). Portanto, as disfunções tanto sistêmicas como neurais que 

se instalam progressivamente após os múltiplos episódios, poderiam ser consideradas 

estados cumulativos de carga alostática no TB  deixando o paciente mais suscetível a novos 

estressores e, assim, também a novos episódios, completando um ciclo de progressão da       

doença (Kapczinski et al., 2008b). Diversos estudos realizados previamente avaliaram 

diferentes grupos de biomarcadores simultaneamente, a partir de um conjunto de alvos  

relacionados ao EO, neurotrofinas, inflamação e metabolismo energético, observando-se 
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alterações no TB em diferentes estágios da doença (precoce e tardia). Foram observadas 

correlações significativas entre alguns biomarcadores. Estudos demonstraram que pacientes 

em episódios maníacos ou depressivos apresentaram toxicidade sistêmica aumentada 

quando comparados a pacientes eutímicos e controles, mas inferior à toxicidade apresentada por 

pacientes com processos inflamatórios mais intensos no organismo (Kapczinski et al., 

2009a; Kapczinski et al., 2011, Pfaffenseller et al., 2013; Mwangi et al., 2016; Muneer 

et al., 2016; Sigitova et al., 2017).  

Assim, apesar da psiquiatria necessitar de biomarcadores confiáveis e acessíveis, que 

facilitem o diagnóstico de forma precoce, estes ainda são insuficientes e caem em cerca de três 

categorias promissoras: 1- genética, 2- descobertas de imagens e 3 - níveis de metabólitos de 

moléculas. Neste último grupo se encontram dosagens periféricas de diversas substâncias 

oriundas de células neuronais e gliais tendo como alguns exemplos: 1 - as neurotrofinas: Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF); Fator Neurotrófico Derivado da Glia (GDNF); 2 - 

as citocinas pró e anti-inflamatórias: Interleucina-6 (IL-6); Interleucina-10 (IL-10); e o Fator de 

Necrose Tumoral Alfa (TNF-α); 3 - marcadores relacionadas ao EO: atividade das enzimas 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px), e as Substâncias 

Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBA-RS); 4 - marcadores de disfunção do ciclo do ATC tais 

como (Citrato Sintase, Succinato Desidrogenase); e  por último  o grupo 5 - as Proteínas da CTE  

(Complexos I, II) (Grande et al., 2014; De Sousa et al., 2015b; Scaini et al., 2016; Cyrino et 

al., 2020). Estes marcadores listados acima (categoria 3 – níveis de metabólitos de moléculas) 

serão avaliados no nosso trabalho, permitindo uma maior compreensão da fisiopatologia do TB 

e da neuroinflamação. Para maior aprofundamento da relação destes biomarcadores citados 

acima com o TB [ver as revisões no artigo 1 e 2]. 
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Destes biomarcadores citados, observamos que aqueles relacionados com o grupo 4 - 

marcadores de disfunção do ciclo do ácido tricarboxílico (ATC) tais como (Citrato Sintase, 

Succinato Desidrogenase); e do grupo 5 - as proteínas da CTE (Complexos I, II), foram os 

elementos químicos conjuntamente com a estrutura mitocondrial, os menos estudados. Apesar 

dos poucos estudos, já há evidências que sugerem um papel importante da disfunção mitocondrial 

no TB, produzindo um metabolismo energético alterado, com mudanças nas enzimas da CTE, 

níveis alterados do cálcio citoplasmático, e alterações na ativação de genes mitocondriais. O 

influxo de cálcio do citosol controla a taxa de produção mitocondrial de ATP. O cálcio 

intramitocondrial ativa quatro desidrogenases acopladas ao ciclo do ATC: citrato sintase, 

piruvato desidrogenase, isocitrato desidrogenase e α-cetoglutarato desidrogenase. Além disso, a 

captação de cálcio modula o perfil espacial e temporal da sinalização intracelular de cálcio, 

regulando a motilidade e morfologia mitocondrial, podendo levar a morte celular (Hoppe, 2010; 

Scaini et al., 2017; Scaini et al., 2019). Alterações nas concentrações de lactato também são 

significativamente mais altas em pacientes com TB do que os controles, o que indica o aumento 

do metabolismo mitocondrial e a utilização anaeróbica da glicose, o que é consistente com o 

metabolismo mitocondrial alterado no TB. Assim, pesquisas têm contribuído para a compreensão 

destes mecanismos, explicando parcialmente a toxicidade relacionada com episódios de humor 

cumulativos no TB, sendo que a nossa pesquisa, buscou principalmente explicar alguns destes 

mecanismos a partir do EO e metabolismo energético no TB e sua relação com as alterações 

bioquímicas subjacentes às mitocôndrias [ver revisões dos artigos 1 e 2].  

Essa exposição excessiva a estes mediadores inflamatórios, acaba levantando a hipótese 

de que pacientes bipolares podem apresentar alterações em seu desempenho neurocognitivo, com 

impacto em sua funcionalidade diária e em aspectos psicossociais (McEwen e Gianaros, 2011; 
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Grande et al., 2012; Fagiolini, et al., 2013; Passos et al., 2016; Post, 2020; Serafini et al., 

2021). Vale ressaltar que essas alterações são mais pronunciadas em pacientes crônicos com 

múltiplos episódios, mas que já podem estar presentes nos estágios mais iniciais da doença (Berk 

et al., 2011).  

           1.4. Funções cognitivas e funcionalidade. 

Nos últimos anos, houve um avanço essencial nas medidas clínicas que analisam a 

deterioração das funções superiores e o comprometimento funcional. No entanto, essas medidas 

são elaboradas, especializadas, exaustivas e caras. Assim, testes mais diretos como FAB (Frontal 

Assessment Battery) (Bateria de Avaliação Frontal), e FAST (Functioning Assessment Short 

Test) (Teste Rápido de Avaliação Funcional), ajudam a medir o desempenho cognitivo e 

funcional, e podem servir como uma tela para avaliação posterior. Nesta pesquisa, procuramos 

estabelecer o grau de comprometimento da funcionalidade de pacientes bipolares tipos I / II em 

fase eutímica através do teste FAST e as funções cognitivas em especial as funções executivas 

(FE), pelo teste FAB. Os pacientes bipolares foram divididos em dois grupos com diferentes 

tempos do início da doença (≤ 3 anos e ≥ 10 anos), comparando-os a um grupo controle saudável. 

O comprometimento das funções cognitivas está presente em várias condições 

neurológicas, como distúrbios neurodegenerativos, lesões cerebrais traumáticas, derrames, e 

mais recentemente, em vários transtornos psiquiátricos, como distúrbios por uso de substâncias 

(Cunha et al., 2010; Fontes et al., 2011) e esquizofrenia (Orellana e Slachevsky, 2013). Esses 

comprometimentos cognitivos podem ser mensurados através de diferentes testes 

neuropsicológicos, caracterizados por reduções principalmente nas FE. O termo FE é utilizado 

para descrever processos cognitivos que permitem a uma pessoa desenvolver um comportamento 

direcionado a um objetivo flexível e independente (Blair et al., 2005; Goldstein et al., 2014). 
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As FE apresentam principalmente três domínios principais: memória de trabalho, inibição e 

flexibilidade cognitiva. Esses domínios são considerados a base para outras FE mais complexas 

como; planejamento, resolução de problemas, raciocínio abstrato, entre outros (Miyake et al., 

2000; Thompson et al., 2005; Bora et al., 2008; Diamond, 2013). Embora o significado dos 

déficits das funções cognitivas ainda não seja totalmente compreendido, muitos estudos 

demonstram que pacientes com TB, mesmo na fase eutímica, apresentam disfunções cognitivas, 

em diversos domínios, como memória verbal, controle da impulsividade, e da atenção, entre 

outros. Considerando a natureza multifacetada das funções cognitivas, em especial das FE, 

diversos instrumentos têm sido utilizados para avaliá-las, os quais apresentaram boas 

propriedades psicométricas, com boa consistência interna e confiabilidade inter observadores. 

Testes como Frontier Executive Screen (FES), Executive Interview-25 (EXIT-25) e Ineco 

Frontal Screening (IFS), mostraram correlação e acurácia semelhantes na detecção de 

deficiências executivas em várias patologias. Contudo, mais recentemente vem sendo utilizado 

o teste FAB, sendo um teste breve (10 min) para avaliar principalmente FE, composto por seis 

domínios, que serão explicadas mais à frente (Bourne et al., 2013). Embora o teste FAB tenha 

sido inicialmente validado em pacientes com doenças neurodegenerativas e posteriormente 

estendido a outras patologias, como distúrbios extrapiramidais, danos vasculares como acidente 

vascular cerebral, demência como a doença de Alzheimer e demência fronto temporal (Dubois 

et al., 2000;  Paviour et al., 2005; Wong et al., 2007; Lima et al., 2008; Boban  et al., 2012), 

mais recentemente, diversos autores começaram a pesquisar o uso do teste FAB para diferentes 

patologias psiquiátricas, demonstrando uma boa resposta (Reichenberg et al., 2009; Fiorentino 

et al., 2013; Baez et al., 2014; Caixeta et al., 2017). Por essa razão, vem aumentando o interesse 

do uso do teste FAB para os pacientes com TB, sendo este um dos objetos do nosso estudo 
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(Barbosa et al., 2012; Bauer et al., 2014; Buoli et al., 2014; Gowda et al., 2017; Barbosa et 

al., 2018). 

Desta forma, as disfunções neurocognitivas observadas nos diferentes estados de humor 

no TB e mesmo durante o estado eutímico, podem ser um dos fatores determinantes para a 

incapacidade funcional presente nos pacientes com TB, sendo estas alterações na funcionalidade 

desses pacientes, similares àquelas que ocorrem em pacientes com outras patologias mentais 

(Savitz et al., 2005; Robinson e Nicol Ferrier, 2006; Tabarés-Seisdedos et al., 2008; Bonnín 

et al., 2010; Gitlin et al., 2011; Bonnín et al., 2012; Lewandowski et al., 2013). Com relação 

à funcionalidade, diversas ferramentas para avaliar a funcionalidade dos pacientes bipolares vem 

sendo utilizadas nos últimos anos, sendo o teste FAST conforme já descrito acima, uma delas. 

Este teste já foi validado em diferentes populações de pacientes e em diferentes idades com TB 

apresentando resultados consistentes (Cunha e Novaes, 2004; Rosa et al., 2007; Cacilhas et al., 

2009; Barbato et al., 2013; Suominen et al., 2015; Zhang et al., 2018; Ilhan e Sentürk, 2015; 

Orhan et al., 2020). Foram observadas dificuldades funcionais significativas em diferentes 

domínios como, por exemplo; ocupacional, social e autonomia, em um grande número  de  

pacientes bipolares, mesmo após a remissão sintomática com o estabelecimento da eutimia (Rosa 

et al., 2010; Martínez‐Arán et al., 2002; Martínez‐Arán et al., 2007; Martino et al., 2009).  

Assim, o estado eutímico no TB  não é sinônimo de recuperação da funcionalidade do paciente 

(Mur et al., 2009). Isso já foi muito bem descrito por  Gitlin et al. (1995), que demonstraram 

que, apesar do tratamento farmacológico e psicoterápico, 73% dos pacientes tiveram recidiva 

com depressão e mania muitas vezes em um período de cinco anos. Mesmo para aqueles que não 

recaíram, foram observadas alterações em seu funcionamento psicossocial, principalmente nas 

áreas ocupacional e interpessoal, gerando um mau prognóstico para a doença (Keck et al., 1998). 

Esta perda da funcionalidade dos pacientes bipolares e de outras patologias psiquiátricas já vem 
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sendo estudada há mais de duas décadas. Contudo, a hipótese relacionada a esse fenômeno mais 

recentemente observada seriam os déficits cognitivos decorrentes da cronicidade do curso clínico 

e os sintomas subsindrômicos persistentes que se mantem presentes (Martínez‐Arán et al., 

2007; Mur et al., 2009). Além disso, pesquisas realizadas com pacientes logo após o primeiro 

episódio maníaco, mostraram deficiências funcionais já presentes em até 70% desses (Tohen et 

al., 2003). Desta forma, o comprometimento funcional, nos mais diferentes aspectos, não foi 

significativamente diferente em pacientes durante seu primeiro episódio, do que naqueles com 

episódios múltiplos. Devemos salientar que, mesmo em um estudo observacional, prospectivo, 

incluindo 3.681 pacientes com episódios de mania aguda ou mista por dois anos (2004 a 2006), 

Goetz et al. (2007), descobriram que o comprometimento funcional e ocupacional já estava 

presente no ano anterior ao primeiro episódio de mania. Esse baixo desempenho funcional parece 

ser a norma em pacientes com TB. No entanto, faltam mais estudos para estabelecer quais 

variáveis clínicas estão associadas ao comprometimento cognitivo e quais são os impactos desses 

comprometimentos no TB (Rosa et al., 2009; Cacilhas et al., 2009; Lee et al., 2015a). Assim, 

ainda são poucos os estudos que comparam o perfil do desempenho neurocognitivo e funcional 

de pacientes com TB, principalmente em fase eutímica, e mais ainda de estudos que diferenciem 

e correlacionem o grau de alterações bioquímicas com os aspectos cognitivo-funcional entre os 

pacientes que mais recentemente desenvolveram o transtorno (fase precoce da doença) com 

aqueles com mais tempo de doença (fase mais tardia da doença).  

Indivíduos com TB nos diferentes estágios evolutivos da doença (precoce e tardia) e nas 

diferentes fases (depressiva, maníaca e eutímica), parecem apresentar alterações tanto de alguns 

destes biomarcadores (citados acima) no sangue periférico (Gawryluk et al., 2011; Salim et al., 

2011; Frederico et al., 2012; Chung et al., 2013; De Sousa et al., 2014c; De Sousa et al., 

2015a; Tunçel et al., 2015; Siwek et al., 2016; Vasconcelos-Moreno et al., 2017; Valvassori 
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et al., 2018), como nos resultados dos testes de avaliação neurocognitiva (Martínez-Arán et al., 

2004.ª; Martínez‐Arán et al., 2004b; Savitz et al., 2005; Osuji e Cullum, 2005; Goswami et 

al., 2006; Bearden, 2011; Lee et al., 2015a; Stamelou et al., 2015)  e da funcionalidade. (Rosa 

et al., 2010; Bonnín et al., 2010; Bearden et al., 2011; Santos et al., 2014; Vasconcelos-

Moreno et al., 2016; Solé et al., 2018; Léda‐Rêgo et al., 2020; Lomastro et al., 2021). Todas 

estas alterações observadas serão discutidas mais à frente. 

    Assim, a neuroprogressão a partir da remodelação da estrutura cerebral, associado a 

essas alterações químicas, têm importantes implicações clínicas, visto que estágios iniciais e 

tardios da doença parecem apresentar diferentes características biológicas e assim, 

possivelmente, requererem diferentes estratégias de tratamento (Ferensztajn e Rybakowski, 

2012). 
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1.5 Justificativa 

A psiquiatria apresentou avanços científicos nas últimas 3 décadas, contudo,   ainda 

é necessário esclarecer vários aspectos das bases biológicas do TB. Para isso devemos   buscar 

desenvolver novas estratégias mais eficazes e personalizadas que possam contribuir     para 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Desvendar os mecanismos fisiopatológicos do 

TB segue sendo um desafio, visto que esta doença é altamente complexa, de caráter 

multifatorial sendo determinada pela interação entre fatores genéticos, ambientais e 

envolvimento sistêmico, comprometendo não só o SNC, mas também outros sistemas 

fisiológicos periféricos. 

Assim, os pacientes apresentam várias alterações em biomarcadores periféricos 

(aumento de marcadores pró-inflamatórios, EO, diminuição de fatores tróficos), o que tem 

demostrado associação do TB a uma toxicidade sistêmica significativa (neuroinflamação) 

(Kapczinski et al., 2010). Desta forma, essa toxicidade pode estar relacionada a alterações 

nestes sistemas fisiológicos periféricos e influenciar também em mudanças no SNC, 

contribuindo para uma diminuição na resiliência  celular, produzindo alterações cognitivas 

e da funcionalidade e levando a uma maior vulnerabilidade dos pacientes ao estresse e 

piora clínica no seu prognóstico com o passar dos anos (neuroprogressão). Neste contexto, 

a melhor compreensão dos mecanismos responsáveis por tais alterações bioquímicas, 

cognitivas e funcionais poderá auxiliar no desenvolvimento de novas terapias 

medicamentosas que sejam mais eficazes no tratamento do TB. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral deste trabalho é comparar diferentes grupos de biomarcadores 

(neurotrofinas, mediadores inflamatórios, estresse oxidativo e metabolismo energético) 

medidos a partir de amostras de sangue periférico, em pacientes com TB, tipo I / II eutímicos, 

diagnosticados a partir do seu primeiro episódio maníaco com (≤ 3 anos e ≥ 10 anos de 

doença), e correlacioná-los com as funções cognitivas e de funcionalidade, através dos testes 

FAB e FAST, respectivamente e comparar estes resultados com pacientes controles 

saudáveis. 

 

     2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Avaliar se há comprometimento nas funções cognitivas e na funcionalidade utilizando os 

testes FAB e FAST respectivamente, nos  pacientes com TB I / II em eutimia, diagnosticados 

com ≤ 3 anos de doença, e ≥ 10 anos de doença a partir do seu primeiro episódio maníaco.  

 

Avaliar se há diferenças entre os grupos bipolares eutímicos (≤ 3 e ≥ 10 anos de doença) 

quanto as características demográficas, clínicas e farmacológicas.  

 

Avaliar quais os domínios apresentam alterações na cognição em maior prevalência após a 

aplicação do teste FAB, em pacientes bipolares eutímicos com (≤ 3 e ≥ 10 anos de doença). 
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Avaliar quais os domínios apresentam alterações na funcionalidade com maior prevalência 

após a aplicação do teste FAST, em pacientes bipolares eutímicos com (≤ 3 e ≥ 10 anos de 

doença). 

 

Correlacionar se há diferença nas pontuações dos testes FAB e FAST entre os grupos 

bipolares eutímicos (≤ 3 e ≥ 10 anos de doença) quanto a idade dos pacientes, e o tempo de 

estudo.  

  

Avaliar em qual das categorias através das pontuações (sem comprometimento, leve, 

moderada e grave) prevalecem os pacientes bipolares eutímicos com (≤ 3 e ≥ 10 anos de 

doença),  após a realização dos testes FAST e FAB.  

 

Correlacionar os testes FAB e FAST entre os pacientes com ≤ 3 anos de doença e 

correlacionar os testes FAB e FAST entre os pacientes com  ≥ 10 anos  de doença.  

 

Avaliar e comparar os níveis das neurotrofinas BDNF e GDNF no soro de pacientes com 

TB, tipo I / II em eutimia, com ≤ 3 e ≥ 10 anos de doença, comparando com pacientes 

controle saudáveis.   

 

Avaliar e comparar a atividade das enzimas antioxidantes (SOD, GSH-Px, CAT) nos 

eritrócitos, e a peroxidação lipídica através dos níveis de TBA-RS no plasma, de pacientes 

bipolares tipos I / II em eutimia, com ≤ 3 anos e ≥10 anos de doença, comparando com 

pacientes controle saudáveis. 
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Avaliar e comparar os níveis das citocinas (IL-6, IL-10 e TNF-α), no soro de pacientes 

bipolares tipo I / II em eutimia, com ≤ 3 anos e ≥ 10 anos de doença, comparando com 

pacientes controle saudáveis.   

 

Avaliar e comparar a atividade da citrato sintase, e da succinato desidrogenase em leucócitos 

de pacientes bipolares tipos I / II em eutimia, com ≤ 3 anos e ≥ 10 anos de doença, 

comparando com pacientes controle saudáveis.   

 

Avaliar e comparar a atividade dos Complexos I e II em leucócitos de pacientes bipolares 

tipos I / II em eutimia, com ≤ 3 anos e ≥ 10 anos de doença, comparando com pacientes 

controle saudáveis.   

 

Revisar e discutir a influência dos biomarcadores periféricos no processo da 

neuroinflamação.  

 

Avaliar possível correlação entre os biomarcadores medidos nos grupos de pacientes com ≤ 

3 anos e ≥ 10 anos de doença, com as alterações observadas nos testes FAST 

(funcionalidade) e FAB (funções cognitivas). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Aspectos Éticos 

A entrevista diagnóstica, os testes FAB e FAST e coleta de amostra de sangue periférico foram 

realizadas após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ver anexos). 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade da Região de 

Joinville - UNIVILLE (protocolo número 655.037) (ver anexos)  e seguiu as normas éticas da 

Declaração de Helsinque de 1975. Não houve conflito de interesses entre os pesquisadores 

envolvidos e os achados da pesquisa.  

 

3.2. Participantes e Triagem   

Esta pesquisa iniciou em agosto de 2018, onde foram avaliados neste estudo 50 pacientes 

com TB tipos I/II, em fase eutímica e 25 pacientes controles. Alguns pacientes foram recrutados 

no serviço ambulatorial do Hospital Psiquiátrico Porto Seguro, localizado na cidade de Curitiba, 

Brasil, e outros eram participantes de um grupo de psicoeducação para pacientes bipolares na 

cidade de Joinville (GATTAB) (Grupo de Atendimento do Transtorno Afetivo Bipolar), ligados 

a uma OSCIP. Os pacientes bipolares foram divididos em dois grupos distintos, cada um com 25 

indivíduos. Vinte e cinco pacientes estavam na fase inicial da doença (≤ 3 anos desde o 

diagnóstico do TB a partir do primeiro episódio maníaco); 25 pacientes na fase tardia da doença 

(≥ 10 anos desde o diagnóstico de TB a partir do primeiro episódio maníaco) e um grupo de 25 

pacientes controles saudáveis. Os grupos foram pareados por idade, gênero, profissão, estado 

civil e nível educacional. O tratamento desses pacientes incluía farmacoterapia (todos os 

pacientes bipolares  neste  estudo  usavam  psicofármacos),  além  da  maioria  deles  (74%), 
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participarem do programa de psicoeducação, implantado nos últimos três anos. Durante os 

atendimentos de psicoeducação, os pacientes são treinados em estratégias a serem aplicadas em 

sua rotina diária, bem como no enfrentamento de situações estressantes que se apresentam como 

desencadeadoras de novas crises. Alguns pacientes também se utilizavam  de intervenções 

psicoterapêuticas individuais (APA, 2002; Miklowitz e Scott, 2009; Fountoulakis et al., 2012). 

Cada paciente foi submetido a uma avaliação clínica e psiquiátrica, que coletou dados 

demográficos, antropométricos, farmacológicos e variáveis clínicas (idade de início, duração da 

doença, número de episódios, número de internações, tempo desde a última recaída e internação, 

histórico de tentativas de suicídio, histórico de sintomas psicóticos, história de ciclagem rápida e 

história psiquiátrica familiar). 

O diagnóstico psiquiátrico de pacientes com TB para os tipos I / II foi definido através do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) e confirmado por Entrevista Clínica 

Estruturada para os Transtornos do DSM-5: (CID-5-CV) Versão Clínica. Os sintomas maníacos 

e depressivos foram avaliados usando a Young Mania Rating Scale (YMRS),  Young  et al. 

(1978), e a versão de 17 itens da Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D 17), Hamilton, 

(1960), respectivamente. Com a escala HAM-D 17, foram avaliados os sintomas depressivos 

ocorridos na última semana e, no YMRS, os sintomas maníacos que se apresentaram nas últimas 

48h. As pontuações de corte utilizadas no estudo foram: YMRS > 7 como indicativo de mania e 

HAM-D 17 > 7 como indicativo de depressão. Essa seleção foi feita para minimizar o viés da 

sintomatologia sobre o funcionamento psicossocial, o que foi amplamente comprovado na 

literatura. 

As avaliações clínica, psiquiátrica, e a coleta dos dados sociodemográficos assim como a 

aplicação das escalas, foram realizadas no ambulatório do Hospital Psiquiátrico Porto Seguro 

em Curitiba e em consultórios particulares em Joinville. As coletas de sangue foram realizadas 
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no Laboratório que é conveniado ao Hospital Porto Seguro em Curitiba e no Laboratório Werner 

de Análises Clínicas em Joinville. O armazenamento das amostras de sangue coletadas  e 

posterior análise serão relatados à frente. 

 

3.3. Critérios de inclusão  

Os critérios de inclusão de pacientes bipolares em estágio eutímico foram: (a) os pacientes 

deveriam estar em fase eutímica há pelo menos seis meses (b) idade ativa (18 – 60 anos); (c) 

nenhum dos pacientes deveria ter história de dependência ou abuso de substâncias no último ano; 

(d) não apresentar histórico de doenças neurodegenerativas, câncer, obesidade mórbida ou 

trauma; (e) não apresentar comorbidades médicas significativas (hipertensão arterial ou diabetes) 

e não estar recebendo medicamentos além dos prescritos para sua condição psiquiátrica; estes 

deveriam ter sido usados por pelo menos quatro semanas; (f) não ser fumante; (g) não estar 

grávida ou amamentando; (h) conseguir compreender os procedimentos e o protocolo; (i) 

fornecer consentimento informado por escrito e não apresentar deficiência cognitiva como 

demência ou deficiência visual ou auditiva.  

Os controles saudáveis foram selecionados entre a equipe do hospital e dos laboratórios, e os 

mesmos pareados por parâmetros demográficos de idade, sexo, educação e estado civil. Os 

critérios de inclusão de pacientes controles saudáveis foram: (a) idade ativa (18 a 60 anos); (b) 

nenhum diagnóstico de TB confirmado por entrevista clínica semiestruturada (SCID-5-CV); (c) 

nenhum histórico familiar de doença mental  grave,  como  esquizofrenia,  

transtorno psicótico, transtorno depressivo maior e TB em parentes de primeiro grau; (d) nenhum 

dos pacientes deveria ter história de dependência ou abuso de substâncias no último ano; (e) não 

apresentar comorbidades clínicas significativas e não ter recebido medicamentos por pelo menos 

quatro semanas; (f) sem histórico de doenças neurodegenerativas, câncer, obesidade mórbida ou 
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trauma; (g) não ser fumante; (h) não estar grávida ou amamentando; (i) conseguir compreender 

os procedimentos e o protocolo; (j)  fornecer consentimento informado por escrito e não 

apresentar deficiência cognitiva como demência ou deficiência visual ou auditiva.  

3.4. Dados Demográficos, Clínicos e Farmacológicos   

Diversos dados foram obtidos de forma sistemática e incluídos no estudo. As variáveis 

demográficas foram: idade, sexo, estado civil, nível de escolaridade, anos de escolaridade e 

situação laboral. As variáveis clínicas foram idade de início, duração da doença (anos), 

hospitalização e duração das hospitalizações, tentativas de suicídio, antecedentes familiares de 

doenças mentais, e participação em um grupo de psicoeducação.  

 

3.5. Testes Psicométricos 

Diferentes testes psicométricos foram utilizados. Como já descrito acima, para avaliar os 

sintomas maníacos, foi utilizada a Escala de Avaliação da Mania de Young; (Young Mania 

Rating Scale - YMRS) e para avaliar os sintomas depressivos, utilizamos a versão de 17 itens da 

Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton, (Hamilton Depression Rating Scale - HAM-D 

17). Para obter informações sobre o comprometimento funcional dos pacientes bipolares, 

utilizamos o Teste Curto de Avaliação da Funcionalidade (Functionality Assessment Short Test 

- FAST), e para avaliar as funções cognitivas do lobo frontal, foi utilizada a Bateria de Avaliação 

Frontal (FAB)3.  

 

3
 Para melhor compreensão e aprofundamento sobre os Testes FAST e FAB, ler o item 2.5. e seus sub-itens (páginas 404 e 405) 

publicado no artigo 3 - Cyrino, L. A. R., Delwing-de Lima, D., Calegari, C. R, Tomasi, M.C. & Stammerjohann, F. L.S. (2021) 

Assessment of different domain impairments in Cognitive Functions and Functionalities found in Euthymic Patients with Bipolar 

Disorder I / II - during the early and late phases of the disease, using the FAB and FAST tests.   
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3.6. Ensaios Bioquímicos 

Os ensaios bioquímicos foram realizados seguindo as seguintes fases e protocolos como descrito 

a seguir, 1- Coleta de sangue periférico e separação do plasma, do soro e isolamento das células 

2- Protocolo para dosagem sérica de BDNF, GDNF, IL-6, IL-10 e TNF-α. 3- Protocolo para 

determinação da atividade enzimática da  GSH-Px, SOD e CAT nos eritrócitos. 4- Protocolo para 

determinação dos níveis de TBA-RS no plasma. 5- Protocolo para determinação da atividade das 

enzimas do ciclo do Ácido Tricarboxílico em leucócitos. 6- Protocolo para determinação das 

enzimas da CTE em leucócitos. 

 

3.6.1. Coleta de sangue periférico e separação do plasma, do soro e isolamento das células 

As amostras de sangue foram obtidas pela manhã entre 8 e 10h, com os pacientes em jejum de 

10 horas no laboratório conveniado do Hospital Porto Seguro em Curitiba e pelo Laboratório 

Werner de Análises Clínicas em Joinville. Foram coletados 40 mL de sangue periférico de cada 

indivíduo por punção venosa em vários tubos a vácuo com anticoagulante. Todos os ensaios 

bioquímicos foram executados em duplicatas por uma pessoa que desconhecia a origem das 

amostras.  

Soro, plasma e eritrócitos foram preparados de acordo com Delwing-de Lima et al., (2017) a 

partir de amostras de sangue total. Os leucócitos foram separados por gradiente de ficoll (Sigma) 

de acordo com Noble e Cutts, (1967). Após o soro, o plasma, os eritrócitos e os leucócitos 

separados, estes foram progressivamente congelados a -10° C por 30 minutos, a -20° C por 30 

minutos e congelados a -80° C até a execução do ensaio. 

 

3.6.2. Protocolo para dosagem sérica de BDNF, GDNF, IL-6, IL-10 e TNF-α 

Os níveis séricos de BDNF, GNDF, interleucina IL-6, IL-10 e TNF-α, foram avaliados através 
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da metodologia sanduíche-ELISA, usando um ‘kit’ comercial RAB0026, RAB0205, RAB1089, 

RAB0306 e RAB0244, respectivamente; (Sigma-Aldrich, EUA). Esses ensaios empregaram um 

anticorpo de captura específico revestido em uma placa de 96 poços. Padrões e amostras foram 

pipetados para os poços e a proteína alvo apresentada na amostra foi fixada nos poços por 

anticorpos imobilizados. Os poços foram lavados e uma detecção de anticorpo biotinilado 

específico foi adicionada à proteína alvo. Após a lavagem do anticorpo biotinilado não ligado, a 

estreptavidina conjugada com HRP foi pipetada para os poços. Os poços foram lavados 

novamente, com uma solução de substrato TMB que foi adicionada aos poços e a cor foi gerada  

em proporção à quantidade de BDNF, GDNF, IL-6, IL-10 e TNF-α ligado. A solução de parada 

mudou a cor de azul para amarelo, e a intensidade da cor determinada (absorbância ajustada para 

450 nm). A atividade específica é relatada como ng / ml de proteína. 

 

3.6.3.  Protocolo para determinação da atividade enzimática da  GSH-Px, SOD e CAT nos 

eritrócitos.  

Para análise das enzimas antioxidantes (GSH-Px, SOD, CAT), foram retirados 10 mL de sangue 

periférico de cada indivíduo por punção venosa em tubo a vácuo com heparina. Amostras de 

sangue foram centrifugadas a 1.000 x g por 10 min. Os eritrócitos foram separados do plasma e 

em seguida foram lavados 3 vezes com solução salina fria (4 — 8° C) (0,153 mol / L de cloreto 

de sódio). Posteriormente, os eritrócitos foram lisados pela adição de 1 mL de água destilada a 

100 µL dos eritrócitos lavados e, em seguida, congelados a -80° C até a determinação da atividade 

das enzimas antioxidantes. Posteriormente, foram congelados e descongelados 3 vezes e 

centrifugados a 13.500 × g por 10 min. Para determinar a atividade das enzimas antioxidantes, o 

sobrenadante foi diluído para conter cerca de 0,5 mg / mL de proteína. Para medir a atividade de 

cada enzima foi utilizada as seguintes técnicas; 1- técnica de Wendel, (1981) para dosagem do 
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GSH-Px, sendo ao final utilizado espectrofotometria com absorbância ajustada para 340 nm, e a 

atividade específica é relatada em unidades de GSH-Px / mg de proteína;  2 — técnica de 

Marklund, (1985) para determinação da SOD, sendo ao final utilizado espectrofotometria com 

absorbância ajustada para 420 nm, e a atividade específica é relatada em unidades de SOD / mg 

de proteína; 3 — técnica de Aebi, (1984), para determinação da CAT, sendo ao final utilizado 

espectrofotometria com absorbância ajustada para 240 nm, e a atividade específica é relatada 

como unidades de CAT / mg de proteína. 

 

3.6.4.  Protocolo para determinação dos níveis de TBA-RS no plasma 

Para análise dos níveis TBA-RS foram retirados 10 mL de sangue periférico de cada indivíduo 

por punção venosa em tubo a vácuo com heparina. Amostras de sangue foram centrifugadas a 

1.000 x g por 10 min, o plasma foi então removido por aspiração e congelado a -80° C até análise 

de TBA-RS. Para medir os níveis de TBA-RS foi utilizada a técnica de Ohkawa et al. (1979), 

sendo ao final utilizado espectrofotometria com absorbância ajustada para 535 nm, e a atividade 

específica é relatado como nmol de MDA /mg de proteína. 

 

3.6.5. Protocolo para determinação da atividade das enzimas do ciclo do Ácido 

Tricarboxílico em leucócitos. 

Para análise das enzimas do metabolismo energético citrato sintase e succinato desidrogenase, 

10 mL de sangue periférico foram retirados de cada indivíduo por punção venosa em tubo a 

vácuo com heparina. O sangue foi centrifugado a 1000 x g durante 30 minutos e os leucócitos 

foram separados usando Ficoll gradiente (Sigma) (Noble, 1967). Os leucócitos foram então 

transferidos para outro tubo, onde foram lavados duas vezes com solução salina tamponada com 

fosfato (PBS) e centrifugados a 1300 x g por 10 minutos. Após centrifugação, foram adicionados 
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PBS e dimetilsulfóxido (DMSO) < 0,01% às amostras, que foram progressivamente congeladas 

a -10 °C por 30 minutos, a -20 °C por 30 minutos e congeladas a -80 °C até o ensaio. 

Para medir a atividade de cada enzima foi utilizada as seguintes técnicas: 1- técnica de Alp et al. 

(1976), para determinação da citrato sintase, sendo ao final utilizado espectrofotometria com 

absorbância ajustada para 412 nm, e a atividade específica é relatada em unidades nmol de citrato 

por minuto por miligrama de  proteína. 2 – técnica de Fischer et al. (1985), para determinação 

do succinato desidrogenase, sendo ao final utilizado espectrofotometria com absorbância 

ajustada para 600 nm, e a atividade específica é relatada por unidades nmol de succinato por min 

por miligrama de proteína. Para dosagem proteína, foi utilizado a técnica de Lowry et al. (1951). 

 

3.6.6. Protocolo para determinação das enzimas da Cadeia de Transporte de Elétrons em 

leucócitos. 

Para análise das enzimas do metabolismo energético na CTE, Complexo I e Complexo II, foram 

retirados 20 mL de sangue periférico de cada indivíduo por punção venosa em tubo a vácuo com 

heparina. O sangue foi centrifugado a 1000 x g durante 30 minutos e os leucócitos foram 

separados usando Ficoll gradiente (Sigma) (Noble, 1967). Os leucócitos foram então transferidos 

para outro tubo, onde foram lavados duas vezes com solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

e centrifugados a 1300 x g por 10 minutos. Após centrifugação, foram adicionados PBS e 

dimetilsulfóxido (DMSO) < 0,01% às amostras, que foram progressivamente congeladas a -

10 °C por 30 minutos, a -20 °C por 30 minutos e congeladas a -80° C até o ensaio. A atividade 

do Complexo I foi medida pela determinação da taxa de redução de ferrocianeto dependente de 

NADH, monitorada em um espectrofotômetro a 420 nm, seguindo o método descrito por Cassina 

e Radi, (1996) e a atividade específica é relatada por unidades nmol do Complexo I por min por 

miligrama de proteína.  A atividade do Complexo II foi medida seguindo a diminuição da 
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absorbância devido à redução de 2,6-DCIP, monitorada em espectrofotômetro em 600 nm, 

segundo o método descrito por Fischer et al. (1985) e a atividade específica é relatada por 

unidades nmol do Complexo II por min por miligrama de proteína 

 

4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

4.1. Análise estatística para o tamanho da amostra e tamanho de efeito 

A amostra incluiu 25 pessoas do grupo controle e 50 pacientes com TB divididos em dois 

grupos de pacientes eutímicos (≤ 3 e ≥ 10 anos de doença). Inicialmente, foi calculado o 

tamanho da amostra — diferença entre duas médias independentes (duas caudas). As análises 

mostraram um tamanho de efeito d = 0,853; α = 0,05; potência (1-β err prob) = 0,80; 

parâmetro de não centralidade δ = 2,89; t crítico = 2,01; Df = 44; tamanho da amostra grupo 

1 = 23; tamanho da amostra do grupo 2 = 23; tamanho total da amostra = 46; potência real = 

0,808. Para calcular as análises de poder estatístico utilizou-se o programa — G * Power 3.1.  

 

4.2. Análise estatística dos testes FAB e FAST 

As variáveis demográficas e clínicas foram analisadas através de estatística descritiva, incluindo 

(média) e (desvio padrão) para variáveis quantitativas e frequência absoluta (n), e parentes (%), 

para variáveis qualitativas com intervalo de confiança de 95% em ambos os casos. Para os dados 

qualitativos nominais e ordinais, foi utilizado o teste Qui-quadrado (χ2) de Pearson e para dois 

ou mais grupos foi utilizado o teste exato de Fisher. Testes paramétricos e não paramétricos 

foram utilizados para a análise das variáveis qualitativas. A suposição de normalidade e 

homocedasticidade de cada variável foi analisada com o teste de normalidade de Kolmogorov-

Smirnov e teste de Levene, respectivamente. Para comparações de variáveis paramétricas entre 
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dois grupos, foi utilizado o teste t de Student, e para mais de dois grupos, o teste de análise de 

variância (ANOVA) de Tukey. Para comparar variáveis não paramétricas entre duas e três 

amostras independentes, foram utilizados os testes de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis, 

respectivamente. O teste post hoc de Dunn foi realizado para comparações entre pares, caso os 

efeitos principais fossem significativos. Para análises de associação, a correlação de Pearson foi 

usada para testar as variáveis quantitativas e a correlação de Spearman para as variáveis não 

quantitativas. Além disso, estratificamos nossa amostra em cinco grupos conforme o nível de 

graduação: analfabeto, até o ensino fundamental, até o ensino médio, graduação e pós-graduação. 

A pontuação total de cada teste; FAST e FAB, foram correlacionados com a idade e nível 

educacional. Foi utilizada a versão mais recente do programa de ‘software’ SPSS (SPSS Inc., 

Chicago, EUA). Para o cálculo das análises de poder estatístico foi utilizado o programa — G * 

Power 3.1. A significância estatística foi fixada em p < 0,05 para todos os testes ou adotou-se um 

nível de significância de 5% para rejeitar as hipóteses nulas. 

4.3. Análise estatística dos testes bioquímicos 

Os dados obtidos foram tabulados e gráficos construídos utilizando o programa Microsoft Ecxel® 

e o programa estatístico PAST 4.03® Hammer et al. (2001). A suposição de normalidade e 

homocedasticidade de cada variável foi analisada com o teste de normalidade de Kolmogorov-

Smirnov e teste de Levene, respectivamente. Para comparações de variáveis paramétricas entre 

dois grupos, foi utilizado o teste t de Student, e para mais de dois grupos, o teste de análise de 

variância (ANOVA) de duas vias seguida pelo teste de Tukey. Para comparar variáveis não 

paramétricas entre duas e três amostras independentes, foram utilizados os testes de Mann-

Whitney e de Kruskal-Wallis, respectivamente. O teste post hoc de Dunn foi realizado para 

comparações entre pares, caso os efeitos principais fossem significativos. Os resultados foram 
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apresentados como média ± desvio padrão (SD). A significância estatística foi fixada em p < 0,05 

para todos os testes ou adotou-se um nível de significância de 5% para rejeitar as hipóteses nulas. 
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6.  RESULTADOS 

 

Os resultados a serem discutidos estão divididos em três seções.  

1- Os dados referentes à caracterização da população estudada, incluindo dados sócio-

demográficos, presença de comorbidades clínicas, uso de medicação e transtornos psiquiátricos. 

[ver resultados no artigo 3 — Item III — seção 3.1 — pag. 405 – 407]. 

2- Avaliação dos pacientes a partir dos critérios diagnósticos do DSM-V, assim como a 

avaliação através das escalas clínicas de intensidade de sintomas depressivos, HAM-D 17, e 

maníacos, YOUNG. Foram considerados pacientes eutímicos aqueles que apresentassem 

valores na escala de HAM-D 17 menores que 7 e valores na escala de YOUNG menores ou 

iguais a 7. Também são apresentados os resultados das escalas FAST e FAB, com suas linhas 

de corte especificadas. Estes testes foram utilizados nos pacientes bipolares eutímicos, tanto no 

grupo de pacientes com ≤ 3 anos e ≥ 10 anos do início da doença, comparativamente aos 

pacientes controles. Nesta mesma seção foram realizadas a correlação entre estes testes e 

avaliados os diferentes domínios nos subgrupos estudados. Também foi correlacionado as 

possíveis áreas cerebrais envolvidas e com os domínios do teste FAB [ver resultados no artigo 

3 — Item III — seção 3.2, 3.3 — resultados, pag. 407–416]. 

3- Nesta seção é feita a análise comparativa dos fatores neurotróficos (BDNF e GDNF), 

inflamatórios séricos (IL-6, IL-10 e TNF-α), das metodologias relacionadas ao EO (SOD, GSH-

Px, CAT, TBA-RS) nos eritrócitos e no plasma, e dos mediadores do metabolismo energético 

(citrato sintase, succinato desidrogenase, Complexo I e II) em leucócitos, dos pacientes 

bipolares eutímicos nos dois períodos de doença (com ≤ 3 anos e ≥ 10 anos do início da doença) 

comparados ao grupo controle saudável. 
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6.1. AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE FATORES NEUROTRÓFICOS 

A avaliação sérica apresentada na Tabela 1 e Figs. 1 e 2, dos fatores neurotróficos GDNF e 

BDNF do grupo amostral, estão na forma de média e desvio padrão. Em relação ao BDNF de 

pacientes bipolares em eutimia, observou-se melhora na atividade do BDNF entre os grupos ≤ 

3 anos e ≥ 10 anos, em relação ao grupo controle [F(2,72) = 3668; p < 0,01], mas não houve 

mudanças significativas entre ou dentro dos grupos em relação ao GNDF [F(2,72) = 1046; p = 

0,25]. 

 

 

  Control Patients 

n = 25 

Euthymic Patients 

BD ≤ 3 years    

n= 25 

Euthymic Patients 

BD ≥ 10 years  

    n= 25 

 

p – Value  

 Neurotrophic factors   
  

  

GDNF    (pg/mL)  Means (± SD) 43.83 (± 51.25) 35.73 (± 36.31) 26.44 (± 9.89) 
    0.25  

a
 

 BDNF     (pg/mL)  Means (± SD) 15.61 (± 2.09) 16.94 (± 1.77) 16.72 (± 1.70) 
**0.01  

b
 

 

Means ± standard deviation (SD). The normality of each variable was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov normality test. 
  

aTo compare parametric variables between the three independent groups, the two-way analysis of variance (ANOVA) test followed by Tukey's test was used.   
bTo compare non-parametric variables between the three independent samples, the Kruskal-Wallis test was used. Dunn's post hoc test was performed for 

pairwise comparisons if the main effects were significant. Statistical significance was set at   ** p <0.01 for all tests.  

 

 
 

  

 

Table 1:  Comparison of serum levels of neurotrophic factors GDNF and BDNF, in euthymic bipolar patients, between the groups with ≤ 3 

years and ≥ 10 years since the disease onset, compared to the healthy control group. 

** 

** 

Figure 1 – Box Plot - Comparison of serum levels of GDNF (pg 

/ mL) of healthy control patients with Euthymic bipolar patients 

with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease. 

Figure 2 - Box Plot - Comparison of serum levels of BDNF (pg 

/mL) of healthy control patients with Euthymic bipolar patients 

with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease. 
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6.2. AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DOS MEDIADORES INFLAMATÓRIOS 

       As Tabelas 2 e Figs. 3 e 4 mostram a avaliação sérica de IL-6, IL-10, TNF-α do grupo 

amostral, na forma de média e desvio padrão. Em relação aos parâmetros inflamatórios, os 

pacientes bipolares em eutimia não apresentaram alterações significativas no TNF-α, IL-6 e 

IL-10, entre e dentro dos grupos, p < 0,05. 

 

  Control Patients 
n = 25 

Euthymic Patients 

BD ≤ 3 years    

n= 25 

Euthymic Patients 

BD ≥ 10 years  

    n= 25 

 

p – Value  

 Inflammatory Mediators   
  

  

 IL-6       (pg/mL)  Means (± SD) 18.83 (± 7.94) 18.75 (± 7.48) 18.10 (± 9.19) 
  0.89 

b
 

TNF-α    (pg/mL)  Means (± SD) 33.81 (± 31.40) 24.60 (± 21.30) 19.59 (± 20.70) 
   0.18  

b
 

 IL-10     (pg/mL)  Means (± SD) 11.43 (± 12.82) 10.50 (± 8.09) 7.97 (± 6.48) 
   0.60 

b
 

Means ± standard deviation (SD). The normality of each variable was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov normality test. 
  

b To compare non-parametric variables between the three independent samples, the Kruskal-Wallis test was used. Dunn's post hoc test was performed for 

pairwise comparisons, if the main effects were significant. Statistical significance was set at * p <0.05.  

 

 

 
 

 

   

Table 2:  Comparison of serum levels of inflammatory mediators IL-6, IL-10, and TNF-α in euthymic bipolar patients between the ≤ 3 years 

and ≥ 10 years groups, since the disease onset compared to the healthy control group.  

Figure 3 - Box Plot - Comparison of serum levels of IL-6 

(pg/mL) between the healthy control patients and the Euthymic 

bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease.  

Figure 4 - Box Plot - Comparison of serum levels of TNF-α 

(pg/mL) between the healthy control patients and the Euthymic 

bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease. 



 

 

 

 

 

145  
 

 

 

 

    

 
 

6.3. AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DOS MEDIADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO EM 

.........ERITRÓCITOS 

 

         A avaliação das atividades de SOD, GSH-Px e CAT nos eritrócitos e os níveis de TBA-

RS no plasma dos grupos amostrais são apresentados na Tabela 3, como média e desvio padrão. 

Em relação aos parâmetros de estresse oxidativo, os pacientes bipolares apresentaram aumento 

do dano oxidativo aos lipídios, com aumento dos níveis de TBA-RS nos eritrócitos em ambos 

os grupos (≤ 3 anos e ≥ 10 anos desde o início da doença), em comparação ao grupo controle 

[F(2,72) = 21,6; p < 0,001] (Fig. 9). Em relação à defesa antioxidante, os pacientes 

apresentaram aumento da atividade da CAT nos eritrócitos em ambos os grupos (≤ 3 anos e ≥ 

10 anos desde o início da doença) em comparação com o grupo controle [F (2,72) = 17,13; p < 

0,001] (Fig. 8), no entanto, não foram observadas alterações na atividade das enzimas SOD e 

GSH-Px, em nenhum dos grupos (Figs. 6 e 7). 

 

 

 

 

Figure 5 - Box Plot - Comparison of serum levels of IL-10 

(pg/mL) between the healthy control patients and the Euthymic 

bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease. 
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  Control Patients 
n = 25 

Euthymic Patients 

BD ≤ 3 years    

n= 25 

Euthymic Patients 

BD ≥ 10 years  

    n= 25 

 

p – Value  

Stress Oxidative Parameters   
  

  

SOD       (units/mg protein) Means (± SD) 5.35 (± 0.26) 5.32 (± 0.39) 5.50 (± 0.42) 
  0.17  

a
 

GSH-Px (units/mg protein) Means (± SD) 5.80 (± 0.99) 5.65 (± 0.95) 6.18 (± 1.48) 
  0.25  

a
 

 CAT      (units/mg protein) Means (± SD) 3.47 (± 0.77) 8.10 (± 4.18) 9.41 (± 4.95) 
 ** 0.001 

b
 

TBA-RS  (nmol MDA/mg protein ) Means (± 

SD) 

1.62 (± 0.28) 3.18 (± 1.17) 3.01 (± 1.03) 
 ** 0.001 

a
 

 

Means ± standard deviation (SD). The normality of each variable was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov normality test. 
  

a To compare parametric variables between the three independent groups, the two-way analysis of variance (ANOVA) test followed by Tukey's test was used  

b To compare non-parametric variables between the three independent samples, the Kruskal-Wallis test was used. Dunn's post hoc test was performed for 

pairwise comparisons, if the main effects were significant. Statistical significance was set at  ** p <0.001 for all tests. 

          
      

      

               
 

Table 3:  Comparison of activities of oxidative stress parameters - SOD, GSH-Px, and CAT in erythrocytes and TBARS levels in plasma, 

between the healthy control patients and the Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease. 

Figure 6 - Box Plot - Comparison of activity of SOD 

(pg/mL) between the healthy control patients and the 

Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the 

disease. 

Figure 7 - Box Plot - Comparison of activity of GSH-Px 

(pg/mL) between the healthy control patients and the 

Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the 

disease. 

Figure 8 - Box Plot - Comparison of activity of CAT 

(pg/mL) between the healthy control patients and the 

Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the 

disease.  

Figure 9 - Box Plot - Comparison of levels of TBARS (nmol 

MDA/mg prot) between the healthy control patients and the 

Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease.  

** 
 

** ** 
** 
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6.4 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DAS ENZIMAS DO CICLO DO ÁCIDO TRICARBOXÍLICO 

EM .LEUCÓCITOS  

 

       A avaliação das enzimas do ciclo do ATC, citrato sintase e succinato desidrogenase em 

leucócitos, são apresentadas na Tabela 4 e Figs. 10 e 11, na forma de média e desvio padrão. 

Quanto ao ciclo do ATC, não foram observadas alterações na atividade dessas enzimas em 

nenhum dos grupos; p > 0,05. 

 

 

  Control Patients 

n = 25 

Euthymic Patients 

BD ≤ 3 years    

n= 25 

   Euthymic Patients 

BD ≥ 10 years  

               n= 25 

 

p – Value  

Tricarboxylic Acid Cycle enzymes   
  

  

Citrate synthase (nmol/min x mg protein)   

Means (± SD) 

   1.50  (±0.39) 1.76 (±0.53)         1.68  (±0.38) 0.15  
a

 

Succinate dehydrogenase (nmol/min x mg protein) 

Means (± SD) 

    3.29  (±1.67) 2.83 (±2.05)          3.33  (±1.49)      0.06   
b

 

 

Means ± standard deviation (SD). The normality of each variable was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov normality test. 
  

a To compare parametric variables between the three independent groups, the two-way analysis of variance (ANOVA) test followed by Tukey's test was used  

b To compare non-parametric variables between the three independent samples, the Kruskal-Wallis test was used. Dunn's post hoc test was performed for 

pairwise comparisons, if the main effects were significant. Statistical significance was set at * p <0.05   ** p <0.01 for all tests. 

 

 

Table 4:  Comparison of activity of the citrate synthase and succinate dehydrogenase enzymes in leucocytes between the healthy control patients 

and the Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease.  
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6.5. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DAS ENZIMAS DO METABOLISMO ENERGÉTICO NA 

..........CADEIA DE TRANSPORTE DE ELÉTRONS EM LEUCÓCITOS  

 

         A Tabela 5 e as Figs. 12, 13 mostram a avaliação da atividade na ETC relacionada aos 

complexos I e II do metabolismo energético, nos leucócitos do grupo amostral, na forma de 

média e desvio padrão. Quando analisamos a cadeia respiratória mitocondrial, os pacientes 

bipolares em eutimia apresentaram uma melhora na atividade dos complexos I e II nos 

leucócitos. Em relação ao complexo I, os pacientes apresentaram aumento da atividade 

leucocitária em ambos os grupos (≤ 3 anos e ≥ 10 anos desde o início da doença), em relação 

ao grupo controle [F(2,72) = 5,921; df = 72; p < 0,01]. Em relação ao complexo II, os pacientes 

apresentaram aumento da atividade leucocitária apenas no grupo ≥ 10 anos, desde o início da 

doença, em comparação ao grupo ≤ 3 anos e ao grupo controle [F(2,72) = 4,828; df = 74; p < 

0,01]. 

Figure 11 - Box Plot - Comparison of activityof Succinate 

dehydrogenase (nmol/min x mg protein) between the healthy 

control patients and the Euthymic bipolar patients with ≤ 3 

and ≥ 10 years of the disease. 

Figure 10 - Box Plot - Comparison of activity of Citrate 

synthase (nmol/min x mg protein) between the healthy control 

patients and the Euthymic bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 

years of the disease. 
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  Control Patients 
n = 25 

Euthymic Patients 

BD ≤ 3 years    

n= 25 

Euthymic Patients 

BD ≥ 10 years  

              n= 25 

 

p – Value  

ETC complexes I and II enzyme activity   
  

  

Complex I  (nmol/min x mg protein)   Means (± SD) 335.39 (± 167.63) 461.88 (± 162.76) 561.21 (± 328.13) 
**  0.01  

b
 

Complex II (nmol/min x mg protein)  Means (± SD) 2.43 (± 0.95) 2.66 (± 1.17) 3.42 (± 1.38) 
**  0.01  

b
 

 

Means ± standard deviation (SD). The normality of each variable was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov normality test. 
  

b To compare non-parametric variables between the three independent samples, the Kruskal-Wallis test was used. Dunn's post hoc test was performed 

for pairwise comparisons, if the main effects were significant. Statistical significance was set at ** p <0.01 for all tests. 
          

       

         
 

 

 
 

 

 

 

 

 

Figure 12 - Box Plot - Comparison of activity of 

complexe I activity (nmol/min x mg protein) between the 

healthy control patients and the Euthymic bipolar 

patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease.   

Figure 13 - Box Plot - Comparison of activity of 

complex II activity (nmol/min x mg protein) between the 

healthy control patients and the Euthymic bipolar 

patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease. 

** 

** 

** 
** 

Table 5:  Comparison of the ETC complexes I and II enzymeS activity in leukocytes between the healthy control patients and the Euthymic 

bipolar patients with ≤ 3 and ≥ 10 years of the disease.   



 

 

 

 

 

150  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARTE IV 
Discussão – Conclusões  
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7. DISCUSSÃO 

 

Esta pesquisa busca corroborar com a hipótese da neuroprogressão, desenvolvida e 

descrita por Kapczinski e Berk (Kapczinski et al., 2008b; Berk, 2009; Berk et al., 2011)  

buscando entender como uma patologia que se manifesta inicialmente como um quadro 

relativamente benigno, pode temporalmente prejudicar o indivíduo desenvolvendo a 

diminuição da capacidade de raciocínio, planejamento, aprendizagem e alterando o humor de 

forma consistente. Tudo isso pode levar a uma redução na capacidade de recuperação cognitiva 

e funcional, a ponto de impedir que um paciente bipolar possa levar uma vida normal. Desta 

forma, o termo neuroprogressão é usado para denotar as mudanças progressivas que o TB 

apresenta desde os estágios iniciais até os estágios mais avançados da doença, relacionando a 

gravidade do TB a redução de resposta ao tratamento e ao número de episódios anteriores. 

Diversos estudos demonstraram que os neurônios assim como outras células cerebrais, sofrem 

a partir do primeiro episódio mais intenso do TB danos gradativos, e mais recentemente alguns 

estudos parecem demonstrar que estas alterações possam surgir até mesmo no período 

prodrômico da doença. Nosso trabalho observou resultados bastante consistentes com esta 

teoria. Observamos tanto em relação aos biomarcadores inflamatórios, como em relação às 

funções cognitivas frontais e a funcionalidade, alterações que reforçam os resultados de outros 

trabalhos semelhantes (Berk, 2009; Berk et al., 2011; Pfaffenseller et al., 2012; Gama et al., 

2013; Passos et al., 2016; Serafini et al., 2021). 

  Para iniciarmos a discussão dos nossos resultados devemos inicialmente compreender 

os mecanismos fisiopatológicos da inflamação e subsequentemente da neuroinflamação, a partir 

de estudos relacionados com  a fisiopatologia de outras patologias. Assim, observou-se que 

pacientes bipolares são mais frequentemente afetados pela síndrome metabólica do que a 
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população em geral. Essa síndrome é uma constelação de anormalidades metabólicas que 

predispõem à doença cardiovascular e é altamente prevalente em pacientes com TB em 

comparação com a população em geral. Em estudos nos EUA e na Itália, 49% e 27% dos 

pacientes bipolares de cada país apresentavam síndrome metabólica, em comparação com 32% 

e 17% da população geral respectivamente (McIntyre et al., 2010; Salvi et al., 2011). Em 2001, 

o National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, formulou uma definição 

operacional desta síndrome com base na presença de três ou mais das seguintes características: 

obesidade abdominal (cintura circunferência); hipertrigliceridemia e baixo nível de 

lipoproteínas de alta densidade do colesterol (HDL-C). A presença da síndrome metabólica 

confere risco adicional substancial para eventos cardiovasculares e diabetes, bem acima dos 

riscos quando comparamos cada patologia individualmente (Laaksonen et al., 2002; Lakka et 

al., 2002). Essa alta mortalidade cardiovascular pode ser explicada pelo fato dos pacientes 

bipolares apresentarem diversos fatores de risco cardiovasculares, tais como a obesidade, 

hipertensão arterial, diabetes e hipertrigliceridemia. Com relação à obesidade, 75% dos 

pacientes com TB nos EUA estão acima do peso, em comparação com a população em geral 

que é de 60% (Fiedorowicz et al., 2008; Garcia-Portilla et al., 2009). Em relação às taxas de 

hipertensão arterial em pacientes bipolares encontramos uma taxa de 14%, em comparação com 

a população normal que é de 5,6%, (Salvi et al., 2011; Weiner et al., 2011). Finalmente, as 

evidências indicam que pacientes bipolares apresentam uma incidência 3 vezes maior de 

diabetes do que observado na população normal (9,9% contra 3,3%), e metade dos pacientes 

bipolares têm hipertrigliceridemia em comparação com a população geral (Kilbourne et al., 

2004; Fagiolini et al., 2005; Fiedorowicz et al., 2008). Desta forma, acreditava-se 

anteriormente que o TB aumentava o risco cardiovascular devido a fatores que incluíam 

comportamentos de saúde, funcionamento psicossocial e exposição a medicamentos por longo 
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prazo (Lasser et al., 2000). Com relação aos medicamentos psicotrópicos, sabemos que muitos 

deles contribuem para os fatores de risco cardiovascular. O lítio pode causar ganho de peso e 

influenciar adversamente o metabolismo da glicose; o ácido valproico está associado a ganho 

de peso e resistência à insulina; antipsicóticos de segunda geração estão associados à 

hiperlipidemia, aumento do risco de diabetes e aumento de peso, embora a extensão do ganho 

dependa de qual antipsicótico é usado (Newcomer, 2009; Parsons et al., 2009). No entanto, 

deve ser enfatizado que o aumento da taxa de mortalidade em bipolares é anterior aos 

tratamentos farmacológicos modernos (Weiner et al., 2011). Contudo, é importante salientar 

que, mesmo após o controle desses fatores acima, foi observado uma associação entre fatores 

relacionados ao risco cardiovascular e TB de forma significativa.  Isso sugere a presença de 

outros mecanismos fisiopatológicos relacionados ao TB que não foram ainda totalmente 

elucidados (Fiedorowicz et al., 2009; Goldstein et al., 2009; Murray et al., 2009). Assim, a 

partir de um conjunto de novos estudos sugeriu-se que a inflamação poderia estar implicada na 

fisiopatologia do TB (Goldstein et al., 2009). Desta forma, na última década, foi demonstrado 

que processos inflamatórios e interações neurais imunes também estariam envolvidos na 

fisiopatologia da depressão maior e do TB (Maes et al., 2011). Uma das linhas de pesquisas 

mais intensamente observadas foi a ligação entre níveis aumentados de citocinas e a diminuição 

de neurotrofinas séricas nos diferentes estados de humor no TB. Estas são vistas como 

manifestações de um mecanismo fisiopatológico compartilhado que leva a uma doença 

inflamatória multissistêmica. Evidências revelam que uma inflamação crônica leve na periferia 

e no cérebro ocorre durante o TB (Goldstein et al., 2009; Hamdani et al., 2012), da mesma 

forma que processos inflamatórios sistêmicos e cerebrais desregulados, também desencadeiam 

e propagam aterosclerose, hipertensão, diabetes e obesidade (Drake et al., 2011). Desta forma, 

diversos estudos demonstraram que as citocinas acessam o cérebro e interagem com todos os 
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domínios fisiopatológicos relevantes para o TB. Modelos animais mostraram que as citocinas 

periféricas atingem o cérebro graças a diferentes mecanismos, incluindo alterações na BHE, 

transporte ativo, ativação de células endoteliais e ligação a receptores de citocinas (Miller et 

al., 2009). Os níveis de citocinas pró-inflamatórias como interleucina-1 (IL-1), IL-2, IL-4, IL-

6, fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e proteína C reativa (PCR), assim como, interleucinas 

anti-inflamatórias como a IL-10 encontram-se alteradas nas diferentes fases da doença (mania, 

depressão e eutimia), assim como podem estar alteradas tanto nos estágios iniciais quanto 

tardios da mesma. Fenômenos semelhantes também foram observados com as neurotrofinas. 

Assim, a partir destes conceitos, pode-se compreender melhor os mecanismos relacionados com 

a neurotransmissão e seu impacto nas mudanças do humor. Desta forma, o processo pró-

inflamatório pode ativar o triptofano e a enzima que degrada a serotonina, indoleamina 2-3 

dioxigenase (IDO), encontrada elevada no plasma de pacientes bipolares (Myint et al., 2007). 

A ativação dessa enzima leva ao aumento do consumo de triptofano, reduzindo assim a 

disponibilidade da neurotransmissão serotonérgica (Müller e Schwartz, 2007). Também foi 

demonstrado que a atividade do sistema dopaminérgico é reduzida em resposta à inflamação 

(Morón et al., 2003), enquanto as citocinas aumentam a recaptação de neurotransmissores 

monoaminas, reduzindo assim suas concentrações intra-sinápticas no cérebro (Zhu et al., 

2006).  Além do efeito direto da inflamação sobre a depleção nas monoaminas, a mesma 

também é conhecida por induzir EO e nitrosativo, incluindo danos a lipídios, DNA e proteínas, 

produzindo assim uma disfunção mitocondrial e, consequentemente, aumento da apoptose, 

danos à membrana celular e agregação de proteínas (Maes et al., 201; vakifahmetoglu-

Norberg et al., 2017). Mudanças dependentes do estágio, com relação ao EO foram relatadas 

no estágio final mais do que em pacientes em estágio inicial, o que pode ser parte de uma falha 

progressiva dos mecanismos compensatórios ao longo do tempo, levando ao declínio cognitivo 
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e à um TB clinicamente mais resistente ao tratamento, podendo em parte, estar subjacente ao 

processo de estadiamento da doença (Berk et al., 2011). As citocinas pró-inflamatórias também 

induzem diminuição nas neurotrofinas, e em particular, níveis de BDNF, levando à diminuição 

do reparo neuronal e da neurogênese e aumento da ativação na via glutamatérgica que também 

contribui para a apoptose neuronal (Leonard, 2010). Vale ressaltar que o BDNF sérico tem 

sido associado tanto a alterações nos estados de humor no TB (Fernandes et al., 2010) quanto 

nas doenças coronarianas (Lorgis et al., 2010). Estes fatores descritos até aqui, serão discutidos 

em maior profundidade mais à frente. 

Devido a todas estas alterações inflamatórias produzidas tanto pela síndrome metabólica, 

como por outras comorbidades (hipertensão arterial e diabetes), nosso grupo preocupou-se 

desde o início em diminuir os vieses que pudessem interferir na mensuração dos diversos 

biomarcadores inflamatórios coletados, e nos respectivos resultados. Para tanto, utilizamos 

critérios bem rígidos de inclusão e exclusão dos pacientes bipolares. Os pacientes deveriam 

estar em fase eutímica há pelo menos seis meses (não encontramos nenhum artigo que utilizou 

este tempo de eutimia), sendo que nenhum deles poderiam usar substâncias de abuso, tanto 

lícitas (tabaco e álcool) como ilícitas. Também, foram excluídos todos os pacientes que 

apresentaram histórico de doenças neurodegenerativas, câncer ou trauma no último ano; assim 

como comorbidades médicas significativas, tais como obesidade, diabetes e hipertensão 

arterial. Finalmente, os pacientes não poderiam estar utilizando medicamentos além dos 

prescritos para sua condição psiquiátrica e estes deveriam ter sido usados por pelo menos quatro 

semanas. Contudo, a utilização destes psicofármacos anteriormente citados, em suas diferentes 

classes (lítio, ácido valproico e antipsicóticos de segunda geração), teriam o potencial de afetar 

em parte os nossos resultados, pois todos os 50 pacientes bipolares que participaram desta 

pesquisa estavam medicados. Por outro lado, é importante salientar que, torna-se clinicamente 
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difícil de um paciente manter-se em eutimia por mais de 6 meses, se não for através do uso 

contínuo de uma ou mais medicações estabilizadoras do humor. 

7.1. Discussão dos resultados dos mediadores inflamatórios e substâncias 

neuroprotetores. 

Pesquisas indicam que nesse transtorno, o cérebro produz certos compostos em níveis 

alterados com características nocivas, alterando assim o funcionamento das células, podendo 

causar danos irreparáveis à medida que as crises se sucedem. Simultaneamente, o aumento dos 

níveis  dessas substâncias, produziria uma diminuição nos compostos neuroprotetores 

produzidos pelo organismo. Dentre estas substâncias pró e anti-inflamatórias nosso trabalho 

focou na IL-6, no TNF-α e na IL-10. Em relação às substâncias neuroprotetoras, nosso grupo 

estudou duas delas, BDNF e GDNF. Iremos discutir inicialmente os mediadores pró e anti-

inflamatórios.   

             Tanto as células imunológicas periféricas quanto as células cerebrais (astrócitos, 

oligodendrócitos, células microgliais e neurônios); estão associadas a liberação de citocinas pró 

e anti-inflamatórias elevadas (Barbosa et al., 2011a; Barbosa et al., 2014; Anderson e Maes, 

2015). O desequilíbrio entre elas, tem sido implicado na neuroinflamação, causando toxicidade 

e apoptose de neurônios e células gliais (Dong e Zhen, 2015; Réus et al., 2015; Muneer, 2016; 

Vakifahmetoglu-Norberg et al., 2017), levando à neuroprogressão no TB, bem como em 

outras doenças psiquiátricas (Kato et al., 2013; Zhang et al., 2021). A hipótese prevalecente é 

que o sistema imunológico é cronicamente ativado no TB, principalmente por meio da ativação 

microglial, que leva a um desequilíbrio de citocinas e quimiocinas pró e anti-inflamatórias, que 

no que lhe concerne podem desregular o humor. Essa hipótese surgiu após um número 

significativo de pacientes com hepatite C, tratados com  interferon (IFN-α), apresentarem 
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sintomas depressivos ou maníacos (Hoyo-Becerra et al., 2014). Não está claro como as 

citocinas periféricas afetam os processos inflamatórios no SNC, visto que elas não cruzam 

facilmente a BHE em condições fisiológicas (Patel e Frey, 2015; Dong e Zhen, 2015; Muneer, 

2016). Além disso, estudos post mortem mostraram um aumento ou diminuição em vários 

fatores pró e anti-inflamatórios no córtex pré-frontal, hipocampo e giro cingulado de pacientes 

com TB (Rao et al., 2010; Sneeboer et al., 2019). Da mesma forma, muitas das alterações nos 

níveis de citocinas encontradas entre pacientes bipolares são semelhantes às observadas na 

esquizofrenia e na depressão maior durante as fases aguda e crônica da doença (Hope et al., 

2009; Momtazmanesh et al., 2019). Assim, a neuroinflamação no TB está tipicamente 

associada a presença de substâncias pró-inflamatórias e a ativação das células microgliais, 

sendo estas células as principais fontes de EROs no cérebro que será discutido mais a frente 

(Kato et al., 2013; Réus et al., 2015). Numerosos estudos avaliaram as concentrações séricas 

de citocinas (IL, IFN, TNF), fatores de transformação do crescimento e quimiocinas em 

pacientes com TB. Pesquisas apontam para um aumento principalmente dos fatores pró-

inflamatórios como as, IL-1b, IL-6 e TNF-α, resultando em aumento da poda sináptica e 

fagocitose microglial (Barbosa et al., 2011a; Lee et al., 2015b; Sochocka et al., 2017; Liu et 

al., 2019; Milan-Mattos et al., 2019; Forrest et al., 2018; Formanova et al., 2019; Kany et 

al., 2019; Pawluk et al., 2020). Por outro lado, vários estudos mostram que citocinas anti-

inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-13, IGF-1 (fator de crescimento insulina símile-1), TGF-ß (Fator 

de transformação do crescimento beta), aumentam a liberação de BDNF e inibem a atividade 

pró-inflamatória da micróglia. Recentemente, alguns estudos avaliaram a circulação de 

mediadores inflamatórios durante as diferentes fases do TB como potenciais biomarcadores 

para diagnóstico ou tratamento, porém ainda inconclusivos (Bhattacharya et al., 2016; 

Goldsmith et al., 2016; Sigitova et al., 2017; Rowland et al., 2018).  
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Vários estudos demonstraram um aumento no soro, durante as fases maníaca e 

depressiva, das IL-6, IL-1, IL-2, TNF- α e TNFR1,  em comparação com controles e pacientes 

eutímicos (Brietzke et al., 2009a; Barbosa et al., 2011a; Modabbernia et al., 2013; Luo et 

al., 2016) enquanto a concentração de IL-4 de ação anti-inflamatória, foi significativamente 

menor do que nos controles (Kim et al., 2007). No entanto, muitos estudos se mostraram 

contraditórios, os quais encontraram concentrações de IL-6 elevadas na mania e eutimia, porém  

não na depressão bipolar (Uyanik et al., 2015; Jacoby et al., 2016). Outras mudanças nestes 

biomarcadores foram observadas durante diferentes fases após o tratamento da doença aguda. 

Como exemplo, os níveis do antagonista do receptor de interleucina endógeno (IL-1RA) que 

foram menores no estágio maníaco entre os pacientes crônicos. Contudo,  a IL-6 foi maior na 

fase eutímica, mas não durante a fase depressiva em comparação com os controles. Além disso, 

na IL-1ß os níveis também foram significativamente elevados no TB crônico durante a eutimia 

(Hamdani et al., 2013; Goldsmith et al., 2016). Esta IL-1 ativa o fator de transcrição NF-kB, 

que no que lhe concerne aumenta a expressão e liberação de IL-6, IL-8 e IFN-γ (Magalhães et 

al., 2012b; Kany et al., 2019). Estes resultados conflitantes provavelmente se devem aos 

diferentes desenhos descritos nas diversas pesquisas, onde em alguns trabalhos se utilizavam 

pacientes bipolares com ou sem uso de psicofármaco, metodologias diferentes para a 

mensuração dos mediadores inflamatórios (ELISA, EIA e citometria de fluxo) e cuidados 

maiores ou menores nos critérios de inclusão e exclusão dos pacientes. Além disso, as pesquisas 

focavam em diferentes especificações dos pacientes bipolares (Tipo I, Tipo I/II, ciclotímicos ou 

sem distinção das especificações).  

Assim, em nosso trabalho, apesar dos grupos controles apresentarem médias mais altas 

nos três mediadores (IL-6, TNF-α, IL-10) mensurados, quando estes são comparados com os 

grupos de pacientes eutímicos  com ≤ 3 anos e ≥ 10 anos desde o início da doença, observou-
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se que não houve nenhuma alteração estatisticamente significativa entre os grupos [ver item – 

resultados - do artigo 4 - pg 111-113]. A média mais baixa nos grupos com ≤ 3 anos e ≥ 10 

anos, em relação a IL-6 e TNF-α, parece confirmar com diversos estudos na literatura. Uma 

hipótese levantada para estes resultados, seria que, todos os pacientes estavam em eutimia há 

mais de 6 meses e medicados de forma contínua, o que produziria uma diminuição das citocinas 

pró-inflamatórias. Contudo, os resultados da IL-10 foram  mais difíceis de serem explicados. A 

diminuição mais acentuada encontrada nos dois grupos de pacientes eutímicos em relação ao 

controle não parece apresentar uma razão fisiopatológica, haja vista que deveria ocorrer um 

aumento desta citocina anti-inflamatória. Uma das possíveis causas para explicar este resultado 

poderia ser um número pequeno de amostras (n= 25) em cada grupo, associado há um grande 

desvio padrão. Necessitaríamos talvez realizarmos um novo estudo com mais pacientes, o qual 

pretendemos fazê-lo no futuro.  

Quando buscamos na literatura os estudos realizados com pacientes eutímicos, vemos  

os resultados mostrarem-se conflitantes, apresentando um desequilíbrio entre citocinas pró 

(Hope et al., 2011; Cetin et al., 2012; Barbosa et al., 2011a) e anti-inflamatórias (Brietzke et 

al., 2009b, Hope et al., 2011) ou até mesmo não apresentando diferença significativa nas 

concentrações de citocinas em relação aos controles sadios (Remlinger-Molenda et al., 2012; 

Barbosa et al., 2012; Brietzke e Teixeira, 2010).  Um dos estudos que mais se aproxima do 

desenho do nosso trabalho, foi produzida por Kauer-Sant’Anna et al. (2009). Nele, os autores 

pesquisaram pacientes somente com TB tipo I em Eutimia (nosso grupo utilizou TB tipo I/II) 

com diagnóstico de < 3 anos (n= 30) e > 10 anos (n= 30) de doença, comparando com 60 

pacientes controles. Todos os pacientes utilizavam  psicofármacos como no nosso trabalho. 

Contudo, diferentemente do nosso estudo, os pacientes apresentavam comorbidades 

importantes e usavam outros medicamentos prescritos para a condição não psiquiátrica. O 
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resultado encontrado por eles foi um aumento nos mediadores TNF-α, IL-6 e IL-10 no grupo 

com menos de 3 anos de doença, e um aumento do TNF-α, IL-6, porém sem diferença em 

relação a IL-10 no grupo com o diagnóstico com mais de 10 anos. Este resultado se mostra 

muito diferente dos nossos, onde eles demonstraram um perfil pró-inflamatório na fase 

eutímica, que parece ser mais acentuado em pacientes com maior tempo de TB. Contudo, Berk 

et al. (2011) e Hamdani et al. (2012) relataram que a IL-10, a qual apresenta ação anti-

inflamatória, aumentou nos estágios iniciais da doença, porém diminuiu nos estágios finais. 

Esses dados são consistentes com a neuroinflamação progressiva crônica, onde um número mais 

significativo de episódios anteriores, exibem níveis mais elevados de TNF-α e IL-6 durante 

todos os estados de doença. Desta forma, Rowland et al. (2018) concluíram que, embora 

nenhum biomarcador isoladamente consiga diferenciar as fases do humor ou avaliar os estágios 

da doença, combinações específicas incluindo IL-6, BDNF, TNF-α, TNFR1, IL-2, IL-10 e IL-

4, permitem uma possível correlação com os estágios, demonstrando uma ligação possível entre 

o sistema imunológico e as vias fisiopatológicas do TB.   

Quanto aos neuroprotetores  BDNF e GDNF, observou-se na nossa pesquisa  alterações 

nas concentrações do BDNF, porém não no GDNF. Embora o GDNF seja considerado um dos 

mais potentes fatores neurotróficos e largamente encontrado em diferentes regiões cerebrais, 

suas funções principais são: 1- desenvolvimento e manutenção de células gliais,  2- estímulo ao 

crescimento e regeneração de células nervosas, especialmente os neurônios dopaminérgicos, 

serotoninérgicos e noradrenérgicos no cérebro (Sarabi et al., 2000; Ducray et al., 2006). Os 

mecanismos de secreção do GDNF e ativação de seus precursores ainda são pouco conhecidos 

(Airaksinen e Saarma, 2002). Contudo, tanto Takebayashi et al. (2006), quanto  Otsuki et 

al. (2008), quantificaram as concentrações séricas do GDNF, em 30 e 42  pacientes bipolares 

respectivamente, em diferentes fases (mania, depressão e eutimia), fazendo todos eles, uso de 
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psicofármacos. As concentrações de GDNF eram inferiores nos episódios de humor (depressão 

e mania), quando comparados com os controles saudáveis (p <0,01). Entretanto, não foi 

observado diferenças entre os grupos eutímicos de pacientes com o grupo controle. Em outro 

estudo, Rosa et al. (2006), ao avaliar 44 pacientes bipolares eutímicos e 60 pacientes com 

depressão unipolar em remissão, não medicados, não encontrou diferenças significativas 

quando comparados a controles saudáveis. Entretanto, resultados conflitantes foram 

encontrados. Barbosa et al. (2011b), estudando 70 pacientes (35 eutímicos e 35 em mania) e 

comparando com 50 pacientes controles, demonstrou não haver diferença significativa dos 

níveis plasmáticos entre pacientes em mania e controles. Porém, quando comparou pacientes 

eutímicos com pacientes em fase maníaca e pacientes controles, observou-se uma maior 

concentração do GDNF do grupo eutímico (p < 0,05). Em outra pesquisa Zhang et al. (2015), 

demonstraram que os níveis de GDNF sérico estavam reduzidos em pacientes durante episódios 

maníacos e depressivos, porém, após tratamento com estabilizadores do humor, estes 

aumentavam. A maioria destes estudos estão em linha com nossos resultados, que demonstrou 

que durante a fase de eutimia, apesar de observarmos uma leve diminuição da concentração de 

GDNF sérica, tanto no grupo de ≤ 3 anos, como no grupo ≥ 10 anos, estes não foram 

significativos em relação ao grupo controle. Entretanto, quando comparamos as concentrações 

entre os grupos (≤ 3 anos e ≥ 10 anos), apesar de não serem significativamente diferentes, 

demonstraram que o grupo ≥ 10 anos de doença apresentou uma concentração menor dos níveis 

de GDNF sérico que o grupo  ≤ 3 anos de doença [ver item – resultados - do artigo 4 - pg 111-

113]. Isso levanta a hipótese de que com o tempo, mesmo em eutimia, o organismo demonstra 

dificuldade de manter o GDNF em quantidades próximas ao normal. Também devemos 

considerar que a totalidade dos nossos pacientes faziam uso contínuo de estabilizadores do 
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humor, o que poderia reforçar a ideia que estes medicamentos ajudem a elevar as concentrações 

do GDNF nos pacientes eutímicos. 

Em relação ao BDNF, tem se dado importância especial, pois é a neurotrofina que mais 

intensamente se encontra distribuída no SNC (Murer et al., 2001), apresentando capacidade de 

regular diversas funções biológicas tais como neuroplasticidade, crescimento axonal, apoptose 

neuronal, além de responder localmente a diversos estressores neuronais e ambientais 

(Qian et al., 2007). Conforme a fase do desenvolvimento, os efeitos produzidos pelo BDNF 

podem variar. Desta forma, o BDNF é importante na fase fetal para a formação e maturação 

neuronal, contudo, na fase adulta, o mesmo apresenta papel fundamental no processo de 

consolidação da memória episódica (Post, 2007), mantendo-se estável até 40 anos quando 

começa então a cair sua concentração (Katoh-Semba et al., 2007). As concentrações séricas 

do BDNF podem alterar-se devido a uma série de patologias, tais como: crises epilépticas 

(Marini et al., 2007), hipóxia cerebral (Tapia-Arancibia et al., 2004; Marini et al., 2007) e 

uso de glicocorticoides (Kumamaru et al., 2008). Também influências ambientais, sejam elas 

agudas ou crônicas, afetam  os níveis de  BDNF cerebrais. Um estudo observou que um dia de 

privação materna em ratos, produzia uma diminuição significativa nos níveis de BDNF no 

hipocampo, e quando este estresse é prolongado acaba resultando em danos persistentes e 

significativos no hipocampo e regiões corticais (Roceri et al., 2002; Roceri et al., 2004; Liu 

et al., 2020). Com relação às doenças neuropsiquiátricas, em especial o TB, observamos uma 

variabilidade muito grande em relação aos resultados. Estudos com pacientes em mania, 

encontraram diminuições nas concentrações séricas de BDNF em  relação aos controles (Cunha 

et al., 2006; Machado-Vieira et al., 2007b; Tramontina et al., 2009; Munkholm et al., 2016). 

Entretanto, quando os pacientes atingiam a eutimia apresentavam melhora dos níveis séricos de 

BDNF, não diferindo dos controles Tramontina et al. (2009). Contrariamente, Yoshimura et 
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al. (2006), observaram que pacientes bipolares em mania não apresentavam diferenças em 

relação a controles. Por outro lado, Palomino et al. (2006) e Tunçel et al. (2020) que 

acompanharam pacientes desde seu primeiro episódio maníaco com quadro psicótico durante 

um ano, utilizando estabilizadores do humor, observaram elevações nos níveis plasmáticos de 

BDNF associadas à melhora clínica. Apesar disso, os níveis plasmáticos mantiveram-se 

menores em relação aos controles. Os pesquisadores associaram essa melhora ao uso de 

estabilizadores do humor. Também utilizando-se modelo de mania em ratos Wistar, através da 

utilização de anfetamina por 7 dias, observou-se elevação nos níveis de BDNF no hipocampo, 

quando estes foram tratados posteriormente com estabilizadores de humor (lítio e ácido 

valproico) (Frey et al., 2006; Tunca et al., 2014). Também com relação aos pacientes em 

episódios depressivos comparados com pacientes controles saudáveis encontramos grande 

diversidade nos resultados. Em duas pesquisas (Mackin et al., 2007; Otsuki et al., 2008), não 

apresentaram alterações nos níveis séricos de BDNF; contudo, em dois trabalhos (Cunha et al., 

2006; Yoshimura et al., 2006), observaram diminuições nos níveis séricos de BDNF em 

relação aos controles saudáveis. Também, tanto Cunha et al. (2006) como  Machado-Vieira 

et al. (2007b) descreveram uma correlação negativa entre os níveis de  BDNF e a intensidade 

dos sintomas depressivos  e maníacos, em pacientes não medicados. Também foi observado em 

estudos tanto com  animais como  humanos uma diminuição da expressão do  BDNF a partir 

do aumento do dano oxidativo. Por outro lado, foi demonstrado que o BDNF estimula a 

expressão e as atividades de GSH-Px e SOD; resultando em dano oxidativo reduzido (He e 

Katusic, 2012; Valvassori et al., 2015; Wang et al., 2020). 

Em relação aos pacientes em eutimia,  Cunha et al. (2006) e Binici et al. (2016) 

observaram que não houve alterações dos níveis séricos entre pacientes eutímicos e pacientes 

controle saudáveis. Por outro lado, Monteleone et al. (2008), observaram diminuições dos  
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níveis de  BDNF em pacientes bipolares, em eutimia. Curiosamente, Kauer-Sant’Anna et al. 

(2009) observaram que pacientes bipolares eutímicos com evolução da doença menor que 3 

anos não apresentavam alteração dos níveis séricos; contudo, o  grupo que apresentava  evolução 

da doença maior que 10 anos, demonstrou diminuições em relação aos controles. Outro estudo 

interessante foi de Tseng et al. (2008), onde os pesquisadores avaliaram a produção de BDNF 

em células linfocitária de 12 pacientes bipolares eutímicos, há 3 anos em monoterapia com 

lítio, e compararam com 14 familiares sem doenças psiquiátricas, e 13 controles saudáveis. 

Observou-se que os linfócitos de pacientes bipolares apresentavam diminuição de BDNF sérico 

importante, quando comparados aos demais grupos.  

 No  nosso trabalho, todos os pacientes se encontravam há 6 meses eutímicos, um tempo 

maior que a média dos artigos, e associado a isso, todos os pacientes estavam medicados por 

longo tempo. Assim, observamos  um aumento significativo dos níveis de BDNF tanto do grupo 

de ≤ 3 anos como no grupo com ≥ 10 anos de doença em relação ao grupo controle. Contudo, 

quando comparamos somente os dois grupos de pacientes bipolares eutímicos isoladamente, 

não observamos alterações significativas. Isso reforça a ideia de que pacientes em eutimia e 

tratados, apresentam uma melhora da resposta clínica e da organização neuronal. Esta melhora 

dos níveis de BDNF já ocorre desde do início do tratamento, pois pacientes com menos de 3 

anos de doença, tratados e em eutimia, já demonstram níveis de BDNF altos. Assim, o 

diagnóstico e o tratamento precoce parecem ser vantajosos para os pacientes, estando os nossos 

resultados em linha com estudos realizados por Duman e Monteggia, (2006) e Banasr e 

Duman, (2008). Nestes trabalhos, os autores demonstraram que psicofármacos como o lítio e 

o ácido valproico, utilizados no tratamento do TB de forma contínua, poderiam agir sobre as 

neurotrofinas, modulando suas vias de sinalização e aumentando seus níveis no córtex frontal 

e no hipocampo como observado em outras pesquisas (Frey et al., 2006; Jornada et al., 2010; 
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Paul et al., 2020). Contudo, diversos estudos demonstram uma diminuição dos níveis de  BDNF 

e do seu receptor TrkB (receptor de tropomiosina quinase), tanto no sangue, quanto no cérebro 

de pacientes bipolares quando não tratados (Matsumoto et al., 2008; Kapczinski et al., 2009b; 

Ray et al., 2011; Huang et al., 2012). Se analisarmos estes resultados bioquímicos,  a luz das 

análises dos testes FAST e FAB, podemos observar que, desde o início do TB, as alterações 

cognitivas e funcionais estão presentes [ver resultados no artigo 3]. Assim, estudos como de 

Rybakowski et al. (2003) demonstraram uma significativa relação entre o desempenho em 

testes neuropsicológicos, envolvendo o córtex frontal de pacientes bipolares e um possível dano 

neuronal, desenvolvendo um prejuízo cognitivo, possuindo a via do BDNF um papel-chave no 

TB (Soontornniyomkij et al., 2011; Ray et al., 2011; Huang et al., 2012).  Assim, podemos 

hipotetizar que o paciente bipolar, apresenta um processo neuro inflamatório no cérebro a partir 

já dos primeiros episódios de mania e depressão. Todos esses eventos envolvem uma 

reorganização patológica no cérebro, portanto, estão associados a modificações morfológicas, 

como a redução de volume no córtex e da substância branca, principalmente do córtex pré-

frontal, objeto de nosso estudo, levando a perdas cognitivas e funcionais desde o início  (Adler 

et al., 2004; Beyer et al., 2005; Abé et al., 2015; Szmulewicz et al., 2020).  Essas alterações 

do córtex pré-frontal são possivelmente secundárias a múltiplos episódios de mania e depressão 

durante suas vidas. Além disso, também o número de hospitalizações e a duração da doença em 

pacientes bipolares, podem causar alterações em seu desempenho neurocognitivo, com impacto 

em sua funcionalidade diária e em aspectos psicossociais (McEwen e Gianaros, 2011; Grande 

et al., 2012; Fagiolini et al., 2013; Mwangi et al., 2016). O córtex pré-frontal é uma região 

heterogênea que compreende várias sub-regiões especializadas, nas quais as FE representam 

apenas uma categoria funcional nos lobos (Szmulewicz et al., 2020). Esta é uma região que se 

comunica com todo o cérebro, recebendo e enviando projeções de todos os tipos. Integra-se 
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com o sistema límbico, sistema reticular, hipotálamo e sistemas de neurotransmissores (Stuss, 

2011), envolvendo a amígdala, o córtex pré-frontal dorsolateral, ínsula e áreas cinguladas 

anteriores (Frangou et al., 2002; López-Larson et al., 2002; Bora et al., 2010; Goodkind et 

al., 2015; Abé et al., 2015; Miller e Cummings, 2017). Através de neuroimagem, foi possível 

a compreensão da estrutura e função neural subjacente aos processos cognitivos e foi possível 

diferenciar as áreas do córtex pré-frontal responsáveis pelos diferentes componentes da FE, 

com três regiões principais: a orbitofrontal, a ventromedial e a região dorso-lateral. Cada região 

apresenta funções específicas, e qualquer alteração neurofuncional  produz prejuízos com 

mudanças comportamentais e clínicas (Bonelli e Cummings, 2007; Power et al., 2011; 

Arnsten e Rubia, 2012; Yang et al., 2018).  Prejuízos nas FE, impulsividade e apatia, por 

exemplo, são características de disfunções do circuito frontal-subcortical e distúrbios 

neuropsiquiátricos, como no transtorno de déficit de atenção/hiperatividade, transtorno 

obsessivo-compulsivo, esquizofrenia e também no TB. Recentemente, diversos pesquisadores 

têm buscado relacionar os seis domínios presentes no teste FAB, com diferentes redes neurais 

(Lima et al., 2008; Nagata et al., 2011; Hoffmann, 2013; Pellecchia et al., 2015; Brugger et 

al., 2015; Hurtado‐Pomares et al., 2018; Yang et al., 2021)  [Para melhor compreensão deste 

assunto, ler o item — resultados e a tabela 13 do artigo 3]. Em resumo, há ainda poucos 

estudos avaliando concentrações de BDNF em pacientes bipolares nas suas diferentes fases, 

sendo os resultados ainda conflitantes e inconclusivos, isso ocorre devido a grande 

variabilidade de características destes pacientes contribuindo para a não correta inferência do 

papel do BDNF  e de outras neurotrofinas no TB. 

             

          7.2. Discussão dos resultados dos mediadores relacionados ao estresse oxidativo. 
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        A oxidação é um processo importante da vida aeróbica e do metabolismo celular, 

produzindo radicais livres (RLs) de forma natural ou por uma disfunção biológica. Assim, o 

organismo possui um complexo sistema de proteção antioxidante, como mecanismo de defesa 

contra os RLs, formados constantemente, e quando em excesso, podem ocasionar a oxidação 

de moléculas biológicas. O desequilíbrio entre o desafio oxidativo e a capacidade defensiva 

antioxidante do organismo é denominado EO (Machado et al., 2009). Esses RLs cujo elétron 

desemparelhado encontra-se centrado nos átomos de oxigênio ou nitrogênio são denominados 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e espécies reativas de nitrogênio (ERN). Os RLs mais 

comumente relatados são relacionados principalmente aos átomos de oxigênio, sendo estes RLs 

moléculas instáveis e altamente reativas com outras moléculas, possuindo pelo menos um 

elétron desemparelhado na camada mais externa. Este conjunto de substâncias chamadas EROs, 

são compostas pelos seguintes elementos: superóxido (O₂•-), hidroxila (OH•), óxido nítrico 

(NO•), dióxido de nitrogênio (NO₂), peroxil (ROO-) e peroxil-lipídeo (LOO-) (Lushchak, 

2014) sendo a maioria deles formados através de reações enzimáticas e não enzimáticas 

(Reynolds et al., 2007; Collin, 2019).  

De todas as EROs, o O₂•- é o principal RL formado pela CTE, portanto, a produção é 

aumentada em neurônios metabolicamente ativos. Normalmente o O₂ age como molécula 

receptora de elétrons na CTE, reduzido a H₂O, no entanto, sob determinadas condições, o 

O₂ aceita apenas um elétron, formando o O₂•-. Ele possui pouca reatividade em meio aquoso, e 

suas reações podem desencadear a formação de OH• e quando em meio ácido pode formar 

peróxido de hidrogênio (H₂O₂). O H₂O₂ não é fortemente reativo, mas pode ser tóxico devido à 

sua longa meia-vida, e sua capacidade de atravessar as membranas lipídicas, prejudicando a 

permeabilidade da membrana (Barreiros et al., 2006). Também, reagindo com a membrana 

eritrocitária e proteínas ligadas ao ferro, causam danos às moléculas por meio da geração de 
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novas EROs, como OH• (Moniczewski et al., 2015). O OH• é a espécie biológica mais reativa, 

podendo danificar, por exemplo, os Complexos I, II e III da CTE. Também pode levar ao mau 

funcionamento do Complexo do centro de elétrons Fe-S no ciclo do ácido tricarboxílico e afetar 

o DNAmt, levando a mais EO, resultando em uma redução na produção de energia mitocondrial 

(Federico et al., 2012; Ghezzi e Zeviani, 2012; Voets et al., 2012; Kausar et al., 2018).   

Quando a produção de RLs é maior que a capacidade antioxidante endógena, isso leva 

ao EO (Barreiros et al., 2006; Barbosa et al., 2010). Em células e tecidos saudáveis, vários 

sistemas de defesa antioxidante enzimáticos e não enzimáticos podem reduzir os danos 

causados pela produção de RLs. No entanto, a maioria das EROs são neutralizadas por 

antioxidantes enzimáticos endógenos consistindo em diversas proteínas que metabolizam os 

RLs, reduzindo as moléculas oxidadas, além de lipídios peroxidados. As enzimas mais 

conhecidas são, SOD, CAT, GSH-Px, GSHS-transferase, y-glutamilcisteína sintetase, e GSH 

redutase (Jeeva et al., 2015; Kurutas, 2016). A SOD atua como a principal enzima protetora 

contra o EO e danos ao DNA mitocondrial, catalisando a dismutação de O₂•- em H₂O₂ e O₂ (Gill 

e Tuteja, 2010; Krishnamurthy e Wadhwani, 2012). No que lhe concerne, o H₂O₂ é 

convertido em H₂O e O₂ na maioria dos tecidos pela CAT (Barbosa et al., 2010) e a GSH-Px 

inibe a peroxidação lipídica, evitando assim a perda da função da membrana. Como o CAT, ela 

atua catalisando a redução de H₂O₂ ou RHO₂ em H₂O, usando como co-fator a GSH, oxidada 

concomitantemente para formar o dímero ligado por dissulfeto (Espinosa-Diez et al., 2015).  

É importante ressaltar que o cérebro é particularmente vulnerável ao dano oxidativo por 

possuir altas taxa de utilização de oxigênio, (cerca de 25% do O₂ de todos os tecidos), e 

consequentemente gerando uma maior concentração de EROs, associado a uma fraca 

defesa  antioxidantes devido suas baixas concentrações no SNC, assim como uma constituição 

rica em lipídios. Tudo isso favorece ao dano oxidativo nas células neuronais e  entre os 
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resultados mais patogênicos do EO nos neurônios, é a peroxidação lipídica da membrana que 

se auto perpetua, o que resulta em redução da fluidez da membrana e da função de barreira 

(Salim, 2017; Ademowo et al., 2017). Assim, alterações nas concentrações EROs e dos 

antioxidantes e vários produtos de oxidação, sugerem uma possível influência destes, no TB  

(Anderson e  Maes, 2015)   Níveis oxidativos neuronais aumentados podem ter efeitos 

deletérios na transdução de sinal, plasticidade e resiliência celular (Olmez e Ozyurt, 2012; 

Seymen e Elmas, 2016). As evidências demonstram que as EROs atuam como segundos 

mensageiros essenciais na imunidade inata e adaptativa (West et al., 2011; Kaminski et al., 

2013), estimulando a geração de citocinas pró-inflamatórias (incluindo IL-1ß, IL-6, TNF-α e 

interferons) durante a resposta imune para controlar os patógenos e reparar o dano tecidual 

(Chen e Nuñez, 2010; Mittal et al., 2014). Portanto, no TB, uma hipótese provável é que uma 

maior carga de EO seja gerada por um distúrbio fundamental nas funções mitocondriais, 

desempenhando um papel importante na fisiopatologia do TB  e agravando a doença. Assim, 

estudos mostraram que o aumento do EO serve para sinalizar a disfunção mitocondrial, 

produzindo uma diminuição na atividade da CTE, podendo ser mensurado tanto no sangue 

periférico quanto em cérebros post mortem de pacientes com TB e alterando o transporte 

transmembrana (De Sousa et al., 2014c; Ifeanyi, 2018).  Estudos demonstram que quando 

ocorre aumento do EO, o BDNF diminui em pacientes bipolares, de forma que, reforçando a 

hipótese de que o BDNF anormal e o aumento do EO observados nesse distúrbio estão inter-

relacionados (Kapczinski et al., 2008a; Kapczinski et al., 2008b; Fernandes et al., 2010; 

Zhang et al., 2015; Mansur et al., 2016b). Dois estudos recentes observaram que os pacientes 

com TB apresentavam uma associação negativa entre os níveis séricos de BDNF e de TBA-RS 

(Tsai e Huang, 2015; Newton et al., 2017) e uma associação negativa entre a atividade da SOD 

e o BDNF (Kunz et al., 2008; Zhang et al., 2015). Assim um corpo crescente de dados, 
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demonstram que alterações nos níveis de BDNF e em suas vias de sinalização, aumentam o EO, 

podendo este ser um dos fatores chaves ligados a morte celular cerebral de pacientes bipolares, 

e consequentemente, uma possível explicação para a fisiopatologia do TB (Carter et al., 2007; 

Kapczinski et al., 2008b; Kapczinski et al., 2011). Além disso, estudos pré-clínicos 

demostraram que os estabilizadores do humor, (lítio e ácido valproico),  conseguem aumentar 

os níveis de BDNF e proteger o cérebro de ratos contra danos oxidativos (Jornada et al., 2010; 

Jornada et al., 2012; Varela et al., 2015).  

Conforme já descrito acima, as enzimas SOD, CAT e GSH-Px, são consideradas um 

sistema de defesa antioxidante de primeira linha que desempenha um papel-chave na defesa de 

sistemas biológicos. Um dos mais importantes e abundantes RL que se formam nas células é o 

O₂•-. As mitocôndrias são importantes fontes de O₂•-, tendo a sua origem principalmente nos 

Complexos I e III da CTE (ver Fig. 1).  O O₂•-, pode causar sérios danos as células. Sendo 

assim, as mitocôndrias se utilizam da SOD presente em abundância no seu interior, convertendo 

o O₂•- em H₂O₂. 

Fig 1. Origem do superóxido a partir da cadeia de transporte de elétrons. Origem da imagem: Kim, et al., (2019). Mitochondria, 

metabolism, and redox mechanisms in psychiatric disorders. Antioxidants & redox signaling, 31(4), 275-317. 

 

 

Desta forma, o H₂O₂ gerado, é então parcialmente eliminado pela CAT (que atua fora da 

mitocôndria) e GSH-Px (que atua dentro da mitocôndria), mas como essa última tem baixa 

eficiência, grande parte do H₂O₂ é liberado para o citoplasma da célula e eliminada pela CAT 
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(Halliwell et al., 2001). O H₂O₂ quando de forma isolada é praticamente inócuo, e em baixas  

quantidades tende a regular alguns processos fisiológicos como; sinalização na proliferação  

celular, morte celular, e ativação plaquetária, sendo pouco reativo frente às moléculas orgânicas 

quando na ausência de metais de transição como o (Fe++ e Cu++) (Chelikani et al., 2004). 

Contudo, ao ligar-se ao Fe++, por ser mais disponível no organismo, ocorre uma reação chamada  

reação de Fenton, podendo gerar a partir dela o radical HO• no interior da célula, sendo este RL 

o mais lesivo de todos  (Husain et al., 1987). No entanto, em altas concentrações, o H₂O₂ é 

também muito deletério para as células (Ercal et al., 2001), (ver Fig. 2).    

Assim, a CAT é crítica para limitar os danos induzidos pela concentração de H₂O₂ nas 

células (Ighodaro e Akinloye, 2018). Desta forma, a CAT que é uma enzima presente em quase 

todas as células, e altamente eficiente; busca continuamente, moléculas de H₂O₂, podendo 

quebrar milhões de moléculas de H₂O₂ por segundo, estando localizada principalmente nos 

peroxissomos das células de mamíferos. Desta forma, na mitocôndria especificamente, a 

degradação do H₂O₂ em água e oxigênio é realizada pela GSH-Px. 

A partir destas informações da literatura, os nossos resultados parecem corroborar em parte com 

estas pesquisas. Vários estudos relatam consistentemente, mudanças nas enzimas antioxidantes, 

na peroxidação lipídica e nos níveis de NO•, durante as fases agudas do TB, sendo estes 

importantes marcadores do EO (Steckert et al., 2010; Gawryluk et al., 2011; Tunçel et al., 

2015; Siwek et al., 2016).  No nosso trabalho não se observou alterações nas concentrações 

séricas das enzimas SOD e GSH-Px entre os grupos de pacientes bipolares em relação ao grupo 

controle. Contudo, observamos aumentos significativos na atividade da CAT e dos níveis de  

TBA-RS séricos, tanto do grupo de ≤ 3 anos como no grupo com ≥ 10 anos de doença em 

relação ao grupo controle (p < 0,001). O que nos chamou a atenção entre estes dois grupos, foi 

o fato que mesmo, pacientes que apresentavam menor tempo de evolução da doença, já 
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apresentavam um forte aumento na atividade da CAT e da peroxidação lipídica, refletido 

através dos níveis de TBA-RS. Isso parece demonstrar que o EO que se inicia nas fases iniciais, 

se mantém, apesar de o paciente estar sem manifestação clínica (eutimia). Também conforme 

já discutido acima, o aumento do EO reduz a expressão do BDNF. Na nossa pesquisa, 

entretanto, os níveis de BDNF encontravam-se aumentados permitindo assim  que a expressão 

e as atividades da GSH-Px e SOD estivessem normais; resultando desta forma em dano 

oxidativo reduzido (He e Katusic, 2012; Valvassori et al., 2015; Wang et al., 2020).  

Outro ponto que deve ser salientado é que todos os nossos pacientes estavam medicados 

e diversos estudos demonstram que o uso do estabilizador do humor altera o EO, alterando as 

concentrações das enzimas antioxidantes (Pfaffenseller et al., 2013; Machado-Vieira et al., 

2014; Young e Juruena, 2020). Recentemente, Jiménez-Fernández et al., (2021), em uma 

grande meta-análise com 44 estudos analisados, que incluíram 1979 pacientes bipolares e 1788 

pacientes controles saudáveis, avaliaram vários marcadores do EO, dentre os quais; SOD, CAT, 

GSH-Px e TBA-RS; nas diferentes fases da doença (mania, depressão e eutimia) e separando 

grupos de pacientes que utilizavam ou não medicação. Os resultados encontrados pelos autores 

refletem parcialmente os resultados de três meta-análises anteriores (Andreazza et al., 2008; 

Brown et al., 2014 e Rowland et al., 2018). 

Nestas duas primeiras meta-análises não houve diferenças significativas nas defesas das 

enzimas antioxidantes em pacientes com TB em comparação com controles saudáveis, contudo 

diferentes fases afetivas do TB não foram consideradas nessas duas meta-análises, nem o efeito 

de diferentes tratamentos farmacológicos. Em outra recente meta-análise exploratória Rowland 

et al. (2018), incluíram 53 estudos, compreendendo 2.467 pacientes com TB e 2.360 controles 

saudáveis, separados por estado afetivo (eutimia, mania, depressão) e avaliando 14 diferentes 

biomarcadores para TB, tais como neurotrofinas, marcadores inflamatórios e de EO. Os autores 
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consideraram as fases da doença, demonstrando que o marcador TBA-RS, estava elevado tanto 

 

 

Fig. 2. Sistema de fosforilação oxidativa (OXPHOS) e defesa antioxidante enzimática. Os elétrons derivados do metabolismo celular 

atingem o Complexo I ou II por meio de NADH, ou FADH2, respectivamente. Esses elétrons são, então, transferidos para a coenzima 

Q (ubiquinona), uma transportadora de elétrons do Complexo I ou II, para III. Neste último, os elétrons são deslocados do citocromo 

b para o citocromo c e consequentemente transferidos para o Complexo IV (citocromo C oxidase), quando reduzem o O₂. Esses elétrons 

são transportados por intermédio de Complexos de proteínas mitocondriais e são acoplados para enviar prótons para o espaço 

intermembranar. O gradiente eletroquímico gerado é usado pelo Complexo V para a síntese de ATP. Os Complexos I e II são 

responsáveis pela produção do ânion superóxido (O2•-), removido pela enzima antioxidante SOD e, em seguida, produz peróxido de 

hidrogênio (H₂O₂), removido pelas enzimas CAT e GSH-Px. O superóxido (O2•-) e H₂O₂ podem levar à produção de radicais hidroxila 

(OH•), causando lipo peroxidação e lesão celular. 

 

na mania quanto na depressão, mas não na eutimia, porém, não consideraram se os pacientes 

usavam ou não medicação. Entretanto, eles observaram que uma combinação de diferentes 

biomarcadores, apresentavam taxas alteradas de forma diferenciada durante cada estágio de 

humor. Este resultado pôde diferenciar pacientes com TB de controles saudáveis e indicar uma 



 

 

 

 

 

174  
 

 

 

 

fase específica de humor. Na meta-análise realizada por Jiménez-Fernández et al. 

(2021), estes separaram os grupos quanto as fases e dividiram em sub grupos (uso e não uso de 

medicamentos estabilizadores do humor). Se compararmos os nossos resultados com os desta 

meta-análise mais completa, vamos encontrar resultados muito semelhantes. Nossos pacientes 

estavam em eutimia e todos estavam medicados. A meta-análise mostrou que comparado com 

os controles saudáveis, os pacientes bipolares eutímicos que faziam tratamento medicamentoso 

apresentaram os seguintes resultados: aumento da atividade da CAT (p <0,02) (Abdalla et al., 

1986; Ranjekar et al., 2003; Andreazza et al.,  2008; Cudney et al., 2014; Selek et al., 2015); 

aumento dos níveis de TBA-RS (p <0,0001) (Ranjekar et al., 2003; Andreazza et al., 2008; 

Kapczinski et al., 2011; Banerjee et al., 2012; Ezzaher et al., 2012; Gubert et al., 2013; 

Bengesser et al., 2015;  Mondin et al., 2016; Siwek et al., 2016; Tatay-Manteiga et al., 2019) 

e sem diferenças em relação a SOD (p = 0,10), (Abdalla et al., 1986; Ranjekar et al., 2003; 

Savas et al., 2006; Andreazza et al.,  2008; Aydemir et al., 2014;  Cudney et al., 

2014;  Bengesser et al., 2015; Mansur et al., 2016a); e a GSH-Px (p = 0,40), (Abdalla et al., 

1986; Ranjekar et al., 2003; Andreazza et al.,  2008; Andreazza et al., 2009; Magalhães et 

al., 2012a; Micó et al., 2014; Mansur et al., 2016a; Nucifora et al., 2017; Singh et al., 2019). 

Estes resultados são os mesmos observados em nossa pesquisa, mesmo quando 

dividimos em dois grupos com (≤ 3 anos e  ≥ 10 anos do início da doença) com um aumento da 

CAT (≤ 3 anos, p <  0,0001;  ≥ 10 anos, p < 0,0001) e de TBA-RS (≤ 3 anos, p < 0,0001;  ≥ 

10 anos, p < 0,0001)  e sem diferença significativa em relação à SOD (≤ 3 anos, p = 0,9;  ≥ 10 

anos, p = 0,3) e GSH-Px (≤ 3 anos, p = 0,8;  ≥ 10 anos, p = 0,3).  Assim, o nosso trabalho 

corrobora com outros trabalhos, tendo, contudo, um diferencial com relação aos anteriores, 

demonstrar que as alterações encontradas em (CAT e TBA-RS) se mantêm tanto em pacientes 

que iniciaram a patologia há ≤  3 anos, quanto com aqueles que já apresentam a doença há ≥  10 
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anos. Apesar de a atividade da CAT estar envolvida basicamente na remoção do H₂O₂ na célula 

e encontrar-se mais alta nos pacientes eutímicos, em relação aos controles saudáveis, e a 

presença de TBA-RS refletir o aumento deste EO nos lipídios das membranas celulares  pouco 

se sabe sobre suas concentrações no organismo com o tempo de evolução da  doença. Somente 

Selek et al. (2015) ao estudarem a CAT, observaram que existe uma correlação negativa entre 

a atividade da CAT com a duração da doença bipolar (r2 = -0,248). Embora a correlação 

encontrada seja fraca, pode ser um sinal do aumento dos mecanismos compensatórios super-

reagentes com a cronicidade da doença. Assim, por não haver correlação significativa entre 

idade e CAT, a relação deve ser atribuída à doença. 

 A maior atividade da CAT e o aumento de TBA-RS em pacientes bipolares eutímicos, 

tanto com pacientes com ≤ 3 anos e mais de ≥ 10 anos de doença em relação a controles 

saudáveis, sugere uma condição bioquímica aumentada, porém relativamente estável nas 

concentrações destes elementos durante a eutimia, e sem diferenças importantes  com o tempo 

de doença. Estas alterações bioquímicas persistentes na eutimia, podem ser um sinal da 

continuidade do distúrbio, apesar da ausência de sintomas clínicos. Em outras palavras, a 

neuroinflamação persiste na eutimia e a neuroprogressão da doença se mantém em evolução. 

Quanto aos níveis significativamente aumentados de TBA-RS tanto nos pacientes 

bipolares com  ≤ 3 anos e  ≥ 10 anos de doença, nos parece altamente plausível pensar que os 

estímulos estressantes crônicos alteram os níveis de TBA-RS significativamente, como  

encontrado em nosso trabalho, comprometendo a integridade bioquímica das  membranas 

celulares dos neurônios do córtex pré-frontal, alterando assim a plasticidade, a capacidade 

regenerativa, a arquitetura dendrítica com o encolhimento desta e a diminuição da 

conectividade neuronal levando a uma diminuição do BDNF e perturbando assim a 

neurotransmissão sináptica normal (Patki et al., 2013; Solanki et al., 2017; Guirado et al., 
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2020). Também o processo de peroxidação lipídica, oxida os locais extracelulares dos 

receptores NMDA do glutamato, levando à atenuação dos potenciais de longa duração e 

neurotransmissão sináptica (Haxaire et al., 2012; Rai et al., 2013). Estes fatores, oferecem 

uma explicação atraente para o comprometimento cognitivo e comportamental induzido pelo 

EO e pelo aumento do TBA-RS. Dessa forma, a partir dos resultados dos testes FAB e FAST 

encontrados em nossa pesquisa e do resultado de outras pesquisas semelhantes (Patki et al., 

2013; Solanki et al., 2015; Burgess e Stuss, 2017), podemos sugerir que estes resultados 

reflitam os déficits comportamentais e cognitivos relacionados a diferentes regiões do cérebro 

em particular ao córtex pré-frontal como descrito acima, a partir das alterações neuronais 

produzidas pelo aumento de TBA-RS a despeito da estabilidade clínica.  

Finalmente, ao avaliar os resultados da SOD e da GSH-Px, observamos que diversos 

estudos já demonstraram que a atividade da SOD sérica está relacionada aos episódios de 

humor. A atividade da SOD está aumentada durante as fases maníaca e depressiva, mas não 

durante a eutimia. Os nossos resultados concordam com vários estudos já realizados  (Halliwell, 

2006; Machado-Vieira et al., 2007a; Andreazza et al., 2007; Kunz et al., 2008; Siwek et al., 

2016). Também, Machado-Vieira et al. (2007a) e Gergerlioglu et al. (2007), demostraram 

que o aumento da atividade da SOD em pacientes maníacos não medicados retornavam aos 

níveis normais após tratamento com estabilizadores do humor. Estes trabalhos estão em 

consonância com nossos resultados, onde não observamos nenhuma alteração em qualquer um 

dos grupos bipolares ou controle em nossos pacientes sendo que todos estavam medicados. No 

entanto, existem achados conflitantes. Ranjekar et al. (2003) e Selek et al. (2008) observaram 

a diminuição da atividade da SOD nas fases agudas do TB e na eutimia. Também, Raffa et al. 

(2012), não encontraram diferenças na atividade da SOD em pacientes quando comparados com 

controles saudáveis.  
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Com relação a GSH-Px, conforme já descrito, esta tem uma atividade regular de 

eliminação de RLs que se formam constantemente no organismo, enquanto a CAT atua em 

situações agudas, quando há EO celular (Valko et al., 2007). Estudos mostram uma diminuição 

significativa da atividade da GSH-Px em pacientes com mania e não tratados. Isso pode ser 

devido ao consumo da enzima naquele momento, caracterizado por um estado de EO 

(Andreazza et al., 2009; Raffa et al., 2012). Essa diminuição também foi observada em áreas 

específicas do cérebro como o córtex pré-frontal de pacientes bipolares (Gawryluk  et al., 

2011). Contudo, após o tratamento, o resultado não diferiu do grupo controle (Tsai e Huang, 

2015; Sarandol et al., 2015). Outro ponto importante a salientar é que estudos demonstram que 

o número de episódios afetivos ao longo da vida foram negativamente correlacionados com a 

atividade de GSH-Px, (Mansur et al., 2016b) o que parece indicar haver deterioração do 

mecanismo antioxidante e acúmulo de carga alostática com a progressão da doença (Kapczinski 

et al., 2008b). Entretanto, não observamos em nosso trabalho tal efeito tanto nos pacientes com 

≤ 3 anos e ≥ 10 anos de doença os quais não apresentaram diferença em relação aos pacientes 

controles. Uma possível explicação, seria que em ambos os artigos não descreviam quantos 

pacientes usavam medicação e quais medicações utilizavam. 

Assim, embora nossos resultados corroborem com outros estudos semelhantes e apoiem 

a hipótese de que o EO é importante no TB, podemos pontuar algumas limitações dos nossos 

resultados. Apesar do cuidado para evitar ao máximo os vieses de confusão, devemos enfatizar 

que o pequeno número de participantes em cada subgrupo pode produzir análises que devem 

ser interpretadas dentro de suas limitações. Além disso, como este não era o objetivo deste 

trabalho, não consideramos fatores genéticos, dado que depressão e TB estão relacionadas a 

diferentes polimorfismos genéticos pró-oxidantes e antioxidantes que aumentam a 

suscetibilidade ao desenvolvimento do TB (Fullerton et al., 2010).  Outro ponto é que nosso 
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trabalho é uma análise transversal, portanto, não podemos comparar diferentes categorias de 

tratamento (estabilizadores de humor) e seus possíveis efeitos, embora a literatura demonstre 

que estes agentes possuam propriedades antioxidantes. Devido a esses resultados discrepantes, 

essas enzimas ainda não podem ser usadas como biomarcadores do TB, mas podem ser úteis 

para avaliar os estágios da doença (Gama et al., 2013). 

 

7.3.  Discussão dos resultados dos mediadores relacionados ao metabolismo              

energético 

Quando nos referimos aos mediadores do metabolismo energético, devemos lembrar 

que a mitocôndria é a principal estrutura celular envolvida. Ela é composta por dois complexos 

de membranas, separados por um espaço intermembrana, o qual possui inúmeras invaginações 

que formam as cristas mitocondriais, em que estão presentes as proteínas da CTE, cujo número 

e morfologia refletem a demanda de energia (Ding et al., 2012). As mitocôndrias metabolizam 

carboidratos e ácidos graxos, produzindo energia   por intermédio da geração de ATP (Alberts 

et al., 1994). Essa geração de ATP ocorre na matriz mitocondrial, porém as etapas iniciais do 

metabolismo dos carboidratos acontecem fora da organela, onde a glicose é convertida em 

piruvato através da glicólise, para então ser transportada para a matriz mitocondrial, onde será 

convertido em acetil-CoA pela piruvato desidrogenase e servirá como combustível que 

sustentará o fluxo de carbono do ciclo do ATC, onde então a acetil-CoA será convertida em 

CO₂ no ciclo do ATC com a produção resultante de NADH e FADH2, sendo estes, os doadores 

de elétrons para o CTE, o qual é crítico para a geração de ATP mitocondrial e ativação de 

diversas vias bioquímicas importantes (Gray et al., 2014). O ciclo do ATC, é formado por uma 

série de reações químicas em que o dióxido de carbono e duas moléculas, ricas em elétrons, o 

dinucleotídeo de nicotinamida e adenina  (NADH) e o dinucleotídeo de  flavina e adenina 
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(FADH2), são produzidos. O NADH e FADH2 são movidos para o interior da membrana 

mitocondrial onde ocorre a doação de elétrons para a CTE, composta por um complexo de 

proteínas denominadas como (Complexo I, II, II, IV e V). Para a execução desse processo, o 

Complexo I e II recebem elétrons do NADH e FADH2, respectivamente (Enríquez, 2016). 

Ambos transferem elétrons para a Coenzima Q10, a qual tem fortes propriedades antioxidantes. 

Em seguida a Coenzima Q10 transfere os elétrons para o Complexo III, sendo em seguida 

transportados para o  Complexo IV pelo Citocromo C (Alvarez-Paggi et al., 2017), onde o 

Complexo IV, transfere elétrons para o oxigênio molecular formando água (Enríquez, 2016;  

Milenkovic et al., 2017). Desta forma, o hidrogênio é transportado pelo Complexo V, uma ATP 

sintase, de volta à matriz mitocondrial, para a formação de ATP [para maior aprofundamento 

sobre este tema, ler item Mitocôndria; do artigo 1].  

Conforme já discutido nos itens anteriores, as ativações inflamatórias podem impactar 

nas funções mitocondriais, alterando a produção energética a partir de disfunções 

principalmente no ciclo do ATC e nos Complexos da CTE, alterações estas encontradas em 

diversas patologias psiquiátricas como o TB. Como exemplo, podemos observar que níveis 

mais altos de citocinas inflamatórias produzem diminuição da atividade do Complexo I da CTE 

no cérebro e células periféricas de pacientes bipolares, levando ao aumento da produção de 

EROs pela mitocôndria (Kim et al., 2015). Outro exemplo foi estudado por Kim et al. (2016), 

mostrando que a ativação do sistema inflamatório, através de níveis aumentados de caspase-1, 

IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10 e IFN-γ, induz à produção de EROs, provocando alterações 

mitocondriais na CTE e no ciclo do ATC, as mesmas EROs produzidas através do EO, as quais 

pioram a função mitocondrial tanto no ciclo do ATC como na cadeia CTE, estimulam a 

mitocôndria a produzir mais EROs, o que gerará um ciclo crônico que se retroalimenta. Como 

anteriormente comentado, o aumento do EO neuronal produz efeitos deletérios na transdução 
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de sinal, plasticidade e resiliência celular que podem induzir disfunções mitocondriais 

reduzindo a atividade da CTE e do ciclo do ATC (Olmez e Ozyurt, 2012). Estas disfunções 

mitocondriais podem ser medidas no sangue periférico e em cérebros post mortem de pacientes 

com TB (De Sousa et al., 2014b; Valvassori et al., 2018).  Em um estudo de revisão Zuccoli 

et al., (2017) compilaram 95 proteínas expressas que se encontravam diferencialmente 

relacionadas ao metabolismo energético no TB em tecido cerebral post mortem. Quarenta e oito 

dessas proteínas eram principalmente relacionadas ao ciclo do ATC e a CTE.  

Com relação às proteínas do ciclo do ATC, este é composto por um conjunto de oito 

enzimas presentes na matriz mitocondrial, sendo a maioria das enzimas codificadas no núcleo 

em eucariotos superiores (Cavalcanti et al., 2014). Estas proteínas são fundamentais para a 

produção de energia mitocondrial e produzem substratos usados na fosforilação oxidativa pela 

CTE. Assim, inativar qualquer uma delas pode reduzir a geração de energia mitocondrial (Blass 

e Brown, 2000; Shi e Tu, 2015; Lazzarino et al., 2019). Desta forma, o ciclo do ATC é crítico 

para a atividade mitocondrial, pois produz substratos que alimentam a fosforilação oxidativa na 

CTE mitocondrial, que quando apresentam disfunções mitocondriais, podem desempenhar um 

papel essencial na fisiopatologia das doenças neuropsiquiátricas. Esta noção é consistente com 

estudos paralelos de transcriptômica, proteômica e metabolômica, mostrando a expressão 

diferencial de vários genes relacionados às funções mitocondriais entre pacientes com 

transtornos mentais e controles saudáveis (Prabakaran et al., 2004). Apesar de sua 

importância, poucos estudos avaliaram a atividade das enzimas do ciclo do ATC em pacientes 

com doenças mentais e mais particularmente em pacientes bipolares. Um destes estudos foi 

realizado com 18 pacientes com TB durante fase depressiva no início da doença e virgens de 

tratamento (De Sousa et al., 2015a). A pesquisa avaliou a atividade das principais enzimas do 
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ciclo do ATC, citrato sintase, malato desidrogenase e succinato desidrogenase em leucócitos de 

pacientes com TB. Observou-se que não houve alteração na atividade enzimática no ciclo do 

ATC em comparação aos controles. Também não houve correlação entre qualquer atividade 

enzimática do ciclo do ATC e gravidade dos sintomas depressivos no TB de início recente. 

Desta forma, De Sousa et al., (2014a) sugeriram, que mesmo que ocorra alterações 

mitocondriais logo no início da doença, o organismo pode ter mecanismos compensatórios que 

evitam as alterações do ciclo do ATC no início da doença.  

Em nosso estudo encontramos resultados semelhantes, onde não observamos alterações 

significativas nos níveis das enzimas citrato sintase e succinato desidrogenase em leucócitos de 

pacientes eutímicos, tanto no grupo de pacientes que iniciaram a doença com ≤ 3 anos, como 

no grupo com ≥ 10 anos de doença. Desta forma, pudemos observar que mesmo, pacientes com 

mais tempo da doença, porém mantendo-se em fase eutímica, apresentam valores normais desta 

enzima. Importante salientar também, que não encontramos na literatura trabalhos em fases 

mais tardias da doença o que torna este trabalho provavelmente relevante. [Ver o item — 

resultados - tabela 3 do artigo 5 pag 130]. 

Em pesquisa realizada em ratos, por Feier et al., (2013), utilizando metanfetamina como 

modelo para indução de mania, estes observaram diminuição nas enzimas do ciclo do ATC 

(citrato sintase e succinato desidrogenase) e consequentemente dos Complexos I, II, III, IV do 

CTE; onde após o uso de estabilizadores do humor (lítio e ácido valproico), os valores 

retornavam à normalidade.  Isso reforça a ideia que os pacientes tratados apresentam a reversão 

da disfunção do metabolismo energético nas enzimas do ciclo do ATC e do CTE, 

desenvolvendo a hipótese que as enzimas do ciclo do ATC possam estar envolvidas no TB. Em 

outro trabalho semelhante, Valvassori et al. (2014), encontraram níveis reduzidos das enzimas 
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citrato sintase, succinato desidrogenase e malato desidrogenase, no córtex pré-frontal, 

hipocampo e estriado em ratos tratados com anfetamina. Esses níveis reduzidos foram 

associados à hiperatividade comportamental, que posteriormente ao serem tratados com 

tamoxifeno, apresentaram melhora importante dos níveis destas enzimas e do comportamento. 

Essas descobertas sugerem que a inibição das enzimas do ciclo do ATC pode ser um elo 

importante para a disfunção mitocondrial observada no TB. Contudo, devemos observar que 

Bubber et al. (2004), demonstraram que embora as atividades enzimáticas do ciclo do ATC 

em cérebros de ratos têm um padrão semelhante ao humano, a maioria das atividades 

enzimáticas cerebrais destes animais são 2 a 3 vezes maior do que em cérebros humanos. Por 

outro lado, o mesmo pesquisador demonstrou que as atividades das enzimas do ciclo ATC 

variaram consideravelmente no cérebro humano na esquizofrenia, onde apresentavam uma 

atividade reduzida de algumas delas, sugerindo que alterações semelhantes também ocorria em 

outra patologia psiquiátrica (Bubber et al., 2011). Em contraste, Yoshimi et al. (2016), 

mostraram que os níveis séricos de piruvato e da α-cetoglutarato em pacientes com TB foram 

significativamente maiores do que os de controles saudáveis e que estes provavelmente 

desempenham um papel na patogênese do TB, embora as razões subjacentes sejam 

desconhecidas. Já os níveis séricos de acetil-CoA e oxalacetato não foram alterados. Além 

disso, nenhum estudo foi realizado durante os estágios posteriores da doença. O α-cetoglutarato 

é um metabólito-chave no ciclo do ATC, estando envolvido na metilação do DNA e das 

histonas, produzindo um impacto epigenético (Salminen et al., 2014). Foi sugerido que 

modificações epigenéticas desempenham um papel importante na patogênese de muitos 

transtornos psiquiátricos, incluindo no TB (Labrie et al., 2012; Kato e Iwamoto, 2014).  

 Conforme descrito acima, há um acúmulo de evidências que sugerem que a disfunção 

mitocondrial e o EO estejam correlacionados na patogênese do TB. Entretanto, ainda não está 
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claro se a disfunção mitocondrial, mais especificamente o comprometimento dos Complexos 

da CTE, está associada ao aumento do dano oxidativo. Com base nesses achados, a melhora 

das funções mitocondriais é uma estratégia potencialmente promissora para o tratamento do 

TB.  

 No nosso trabalho avaliamos a atividade dos Complexos I e II, os quais demonstraram-

se em níveis alterados. Os valores apresentaram um aumento significativo entre os grupos; nos 

quais foram observados maior atividade do Complexo I em pacientes bipolares eutímicos, tanto 

no grupo com ≤ 3 anos e mais de ≥ 10 anos de doença, quando comparados ao grupo controle 

(p < 0,005). Também com relação ao Complexo II, encontramos um aumento significativo 

somente em relação ao grupo de ≥ 10 anos de doença, em relação ao grupo controle e de ≤ 3 

anos de doença (p < 0,01). Entretanto, devemos observar que no grupo de ≤ 3 anos de doença 

no Complexo II, apresentou um aumento da atividade em relação ao grupo controle, porém não 

foi estatisticamente significativa  [Ver o item — resultados - Fig1. e Fig 2. do artigo 5 - pag 

131]. A questão a ser respondida em relação ao aumento da atividade destes dois Complexos 

seria se este aumento é devido a uma resposta adaptativa da mitocôndria, com aumento da 

expressão destes Complexos proteicos da CTE mitocondrial, em função de um déficit primário 

no TB ou seria devido ao uso de medicamentos específicos para o tratamento do TB.  

Para respondermos a esta questão, será necessária uma nova pesquisa à frente, incluindo 

mais um grupo de pacientes bipolares, desta vez não tratados e compará-los com os atuais 

grupos. Contudo, para discutirmos nossos resultados buscamos algumas respostas na literatura. 

Nos artigos estudados, apresentavam resultados muito conflitantes, sendo que isso se deve aos 

diferentes materiais e métodos utilizados, que discutiremos a seguir. Estas diferenças na 

metodologia são observadas com relação ao tecido utilizado (neurônios post mortem; 

leucócitos, plaquetas ou em cultura de células); a fase da doença (mania, depressão e eutimia);  
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a área cerebral avaliada (pré-frontal, cerebelo e parietal); utilização ou não de medicação 

estabilizadora, metodologia para mensuração (através de expressão de genes ou medidas das 

proteínas da CTE, ou subunidade destas). Todas essas variáveis podem se tornar fatores que 

possibilitam diferentes resultados. 

Todos os Complexos da CTE apresentam várias subunidades, conforme a Fig.3. O 

Complexo I é o mais estudado. Este Complexo é composto por 26 cadeias polipeptídicas, 

(subunidades) sendo o maior dos Complexos da CTE. Assim, diversos trabalhos demonstraram 

que os pacientes bipolares em fase maníaca ou depressiva, apresentam níveis menores da 

atividade do Complexo I. Ben-Shachar e Karry, (2008), avaliaram as subunidades do 

Complexo I em cerebelos post mortem de pacientes bipolares e compararam com pacientes 

controles. Foram observados diminuição dos níveis das subunidades: NDUFV1 (NADH 

desidrogenase [ubiquinona] flavoproteína 1); NDUFV2 (NADH desidrogenase [ubiquinona] 

flavoproteína 2) e NDUFS1 (NADH desidrogenase [ubiquinona] ferro-enxofre proteína 1). 

Contudo, neste mesmo trabalho quando foram avaliados os níveis de NDUFV1 e NDUFV2 no 

córtex parieto-ocipital houve aumento da atividade. Esses resultados sugerem que pode haver 

alterações regionais no cérebro relacionado à disfunção do Complexo mitocondrial em 

pacientes com TB.  

Em outros trabalhos, Sun et al. (2006); Andreazza et al. (2010) e Kim et al. (2016), 

avaliaram a subunidade NDUFS7 (NADH desidrogenase [ubiquinona] ferro-enxofre proteína 

7) do Complexo I, no córtex pré-frontal de pacientes bipolares post mortem. Em todos eles 

foram encontrados níveis reduzidos desta proteína. Outro estudo, realizado por Andreazza et 

al. (2013), também observaram uma diminuição do Complexo I, porém sem alteração do 

Complexo III, no córtex pré-frontal post mortem de pacientes bipolares em mania. 
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Fig 3. Origem da imagem: Kanehisa, M., & Goto, S. (2000). KEGG: Kyoto encyclopedia of genes and enomes. Nucleic acids 

research, 28(1),27-30. This image was obtained with permission from KEGG. 

 

Devemos recordar que os Complexos I e III são os principais responsáveis pela produção 

aumentada de EROs, em especial o O2•-, sendo em condições metabólicas normais o 

Complexo III o principal produtor de RLs (Orrenius et al., 2007; Koopman et al., 2010; 

Finkel e Holbrook, 2000; Steckert et al., 2010). Este aumento do O2•- pela CTE, pode 

provocar secundariamente mais disfunções mitocondriais, de maneira a retroalimentar o 

processo de comprometimento das proteínas da cadeia respiratória, levando à mais disfunção 

mitocondrial (Akarsu et al., 2015; Scola et al., 2013) e por consequência, diminuição da síntese 

de ATP (Dudley et al., 2016). Os mesmos resultados foram encontrados em ratos submetidos 

a um modelo experimental de depressão, os quais apresentaram função mitocondrial 

prejudicada nos Complexos I e IV do córtex cerebral e cerebelo (Rezin et al., 2008).  

Em outras pesquisas utilizando a técnica de microarrays, foi possível avaliar a expressão 

genética em diferentes tecidos. Beech et al. (2010), descreveram o aumento da expressão de 22 

genes, e a diminuição de 2 genes, que compõem os múltiplos componentes da CTE no sangue 
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periférico de indivíduos deprimidos com TB não tratados e tratados com lítio. Em outro estudo, 

com células mononucleares de pacientes com TB em fase depressiva, comparados com 

pacientes eutímicos medicados, também foi observado uma regulação positiva de NDUFV2 

(Munkholm et al., 2015). Por outro lado, Washizuka et al. (2005), relataram diminuição na 

expressão da maioria dos genes da subunidade do Complexo I (inclusive NDUFV2) medido em 

leucócitos de pacientes bipolares em tratamento com estabilizadores de humor, quando 

comparados com indivíduos controles. Diaz e Moraes, (2008), descobriram que indivíduos 

deprimidos com TB tinham níveis elevados de ARN mensageiro para vários dos genes nos 

Complexos I, III, IV e V da CTE. Desta forma, o aumento da expressão desses genes sugere 

que pode haver aumento da renovação mitocondrial em indivíduos deprimidos com TB. 

Também De Sousa et al. (2014b), não encontraram alterações no número de cópias no DNA 

mitocondrial, que codifica proteínas relacionadas a atividade da CTE em leucócitos de 

pacientes em depressão bipolar, não tratados, comparados com pacientes saudáveis. Mesmo 

após tratamento de 6 semanas com lítio o número de cópia do DNA mitocondrial se manteve 

inalterado.  

Contudo, diversas pesquisas utilizaram amostras de sangue periférico para avaliar o 

metabolismo energético e alterações da CTE.  Em uma delas, Akarsu et al. (2015), estudou 32 

pacientes com TB em fase maníaca, não tratados, comparados a um grupo controle saudável. 

Os autores observaram uma regulação positiva de subunidades do Complexo I para os seguintes 

genes (NDUFV1, NDUFV2 e NDUFS1), e o nível de ARN mensageiro do gene 

UQCR10 (Complexo III) não apresentou diferença.  

Em contrapartida, em outro estudo, Gubert et al. (2013), avaliaram 12 pacientes 

bipolares em eutimia todos em tratamento, comparados com 30 voluntários saudáveis. Foi 

observado diminuição significativa na atividade do Complexo I em células mononucleares do 
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sangue periférico. Nenhuma diferença significativa foi encontrada na atividade do Complexo I 

em pacientes com TB. Os dados do trabalho de Gubert et al. (2013), diferem dos nossos 

resultados onde foram encontrados aumentos dos Complexos I e II nos pacientes eutímicos 

tratados com estabilizadores do humor. Contudo, os resultados de De Souza et al. (2015a), após 

avaliar o Complexo I em sangue periférico utilizando leucócitos de pacientes com TB em fase 

depressiva, relatou uma diminuição da atividade do Complexo I, mas que após tratamento com 

lítio apresentaram aumento da atividade do Complexo I da CTE, sem alterações em outros 

complexos, estando estes resultados em linha com os nossos resultados. Dados semelhantes ao 

nosso, foi observado por Sun et al. (2006), onde a expressão do gen (NDUFS7) da subunidade 

do Complexo I se encontrava aumentada em córtex pré-frontal de pacientes tratados com lítio 

comparado a pacientes sem tratamento com lítio. Ao correlacionar o nível de lítio no plasma 

observaram uma correlação positiva com os níveis da atividade do Complexo mitocondrial I 

após o tratamento.  

Finalmente em um trabalho semelhante ao nosso, Valvassori et al. (2018), encontraram 

resultados que refletem muito daqueles encontrados por nosso grupo. Ao analisarem os níveis 

de atividade do Complexo mitocondrial (I, II, II-III e IV) em sangue periférico utilizando 

linfócitos de 51 pacientes com TB, sendo 34 eutímicos e 37 na fase depressiva, os pesquisadores 

observaram que durante a fase depressiva, poderia ocorrer o aumento dos níveis de O2•- 

mitocondrial, carbonil, TBA-RS e SOD, podendo assim diminuir os níveis de atividade do 

Complexo  II  mitocondrial,  produzindo  uma  correlação   negativa  entre  a  escala  HAM-D 

17 e atividade do Complexo II nos linfócitos, uma correlação positiva entre a escala HAM-D 

17 e TBA-RS e uma correlação negativa entre a atividade do Complexo II e os parâmetros de  

EO como, por exemplo, representado pela SOD. A diminuição do Complexo II também foi 

relatada em linfócitos de pacientes bipolares em fase depressiva, em comparação com pacientes 
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eutímicos. Isso reforça a ideia de que o paciente eutímico apresenta uma melhora do 

funcionamento das proteínas da CTE, pelo menos no que se refere ao Complexo I e II, conforme 

observado pelo nosso grupo. Isso possivelmente se deve ao efeito dos estabilizadores do humor 

sobre da CTE ou a diminuição do EO, conforme observamos nos resultados anteriormente 

descritos. Valvassori et al. (2018), também observaram que existe uma correlação negativa 

entre a intensidade da depressão e a atividade do Complexo II nos linfócitos de pacientes 

bipolares em depressão, assim como uma correlação positiva entre a depressão e os níveis de 

SOD, TBA-RS e proteínas carboniladas. Desta forma pode-se observar que os parâmetros de 

EO mitocondrial e da atividade do Complexo II desempenham papéis importantes no TB. No 

nosso trabalho também observamos uma estabilização da SOD nos dois grupos de pacientes 

bipolares tratados, apresentando valores semelhantes ao dos pacientes controle saudáveis, 

porém como observamos na secção anterior os níveis de TBA-RS se mantiveram altos nos dois 

grupos de pacientes (≤ 3 anos e ≥ 10 anos de doença) em relação ao grupo controle, mesmo 

após 6 meses de Eutimia. Desta forma, nossa pesquisa apresenta resultados que podem 

complementar e reforçar os resultados dos trabalhos de De Souza et al. (2015a) e Valvassori 

et al. (2018), ao incluir um grupo controle saudável e pacientes eutímicos todos tratados. 

Em relação a novos estudos, Zvěřová et al. (2019) e Hroudová et al. (2019), utilizaram 

para avaliar os Complexos da CTE, plaquetas no sangue periférico de pacientes bipolares. No 

primeiro estudo utilizaram 24 pacientes em fase depressiva e compararam com controles 

saudáveis. Na segunda pesquisa utilizaram pacientes bipolares em episódio maníaco e pacientes 

em remissão e compararam com pacientes controles normais. A quase totalidade dos pacientes 

estavam utilizando medicamentos. No primeiro estudo foi observado um aumento significativo 

do Complexo I, porém uma diminuição da citrato sintase, Complexo II e Complexo IV nos 

pacientes bipolares comparados ao controle saudável. No segundo estudo as atividades da 
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citrato sintase e dos Complexos I, II e IV da CTE foram examinadas. As atividades da citrato 

sintase, Complexo II e Complexo IV foram diminuídas nos pacientes com TB e a atividade do 

Complexo I foi aumentada sendo que a relação entre o complexo I e a citrato sintase foi 

significativamente aumentada, corroborando com achados de Zvěřová et al. (2019). Sendo 

assim, curiosamente os achados foram semelhantes em pacientes em fase deprimida e maníaca 

no TB. Os dois estudos sugerem que o aumento da atividade do Complexo I pode ser um 

mecanismo compensatório em resposta a distúrbios no sistema de fosforilação oxidativa, por 

exemplo, a diminuição das atividades do Complexo II e do Complexo IV. Conforme já 

anteriormente descrito, nossa pesquisa observou resultado semelhante com aumento do 

Complexo I tanto nos grupos (≤ 3 anos e ≥ 10 anos de doença), porém em relação aos pacientes 

do Complexo II só observamos aumento no grupo de pacientes com ≥ 10 anos de doença. Estes 

estudos demonstram de forma consistente que o uso da medicação parece produzir uma  

melhora do funcionamento das proteínas da CTE reforçando a hipótese, de diversos autores. 

Iwamoto et al. (2005), descobriram que cada um dos grupos de medicamentos utilizados para 

o tratamento do TB (lítio, ácido valproico e antipsicóticos) parecem afetar o processo repressivo 

global de forma significativa na expressão de genes relacionados à mitocôndria. Estudos em 

cultura de células e modelos animais também mostraram que o tratamento crônico com lítio ou 

ácido valproico pode aumentar a função mitocondrial e proteger contra a toxicidade mediada 

pela mitocôndria (Bachmann et al., 2009). O lítio também demonstrou aumentar a atividade 

dos Complexos I - III em extratos de tecido cerebral post mortem em humano em concentrações 

terapeuticamente relevantes (Maurer et al., 2009). 

Desta forma, podemos observar que existem resultados muito díspares entre os 

diferentes artigos, onde os estudos anteriores, baseados em amostras cerebrais post mortem, 

diferem quanto aos achados baseados em amostras de sangue isoladas de indivíduos vivos com 
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TB. Também pode haver diferenças significativas com relação aos estudos utilizando a 

expressão gênica onde os genes da CTE apresentam regulação positiva no sangue, mas 

regulados negativamente em algumas regiões do SNC de pacientes com TB. Quanto as 

dosagens de proteínas da CTE em leucócitos, essas parecem apresentar resultados mais 

consistentes de forma a apresentarem menor variação, demonstrando que geralmente as 

proteínas dos complexos ou suas subunidades, em especial a dos CI e CII parecem apresentar 

suas atividades diminuídas durante as fases maníacas e depressivas da doença, porém 

apresentam melhora após retornarem a eutimia devido ao uso de estabilizadores.  

Para finalizar, as alterações mitocondriais para além das diferenças nas expressões dos 

Complexos da CTE, também apresentam alterações nas estruturas morfológicas das 

mitocôndrias, o que pode acabar afetando também o metabolismo energético devido à inibição 

da CTE e subsequente depleção do ATP. Importante salientar que, essas alterações na biogênese 

mitocondrial parecem apoiar que o distúrbio mitocondrial é um evento precoce na fisiopatologia 

do TB (Marques et al., 2021).  

Assim, mais estudos serão necessários para esclarecer mais precisamente as relações 

entre diagnóstico, estado de humor, estado de tratamento, expressão das proteínas do Complexo 

da CTE e as alterações morfológicas mitocondriais no TB. 

        

7.4.     Discussão final. 

 

Segundo a literatura, os biomarcadores periféricos relacionados às vias da inflamação, EO, 

neurotrofinas e metabolismo energético encontram-se alterados no TB, especialmente durante 

os episódios agudos de humor (Andreazza et al., 2010; Brietzke et al., 2009a). Já durante a 

eutimia, observa-se uma maior estabilização e normalização desses mediadores. Nossos dados 

reforçaram estudos anteriores, nos quais mediadores inflamatórios como as interleucinas e o 
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TNF-α, assim como as defesas enzimáticas antioxidantes e enzimas do ciclo do ATC, 

apresentaram-se normais. As alterações observadas no nosso trabalho, nos pacientes em eutimia 

foram a atividade da CAT e a lipo peroxidação (TBA-RS), conjuntamente com as  neurotrofinas 

em particular o  BDNF e as proteínas dos Complexos I e II da CTE; as quais todas elas se 

apresentaram em níveis aumentados. O aumento do  BDNF e dos Complexos I e II, refletem 

uma melhora na recuperação das células cerebrais e da sua bioquímica, traduzindo-se por uma 

melhora na capacidade de formação dendrítica e no aumento da viabilidade das células 

neuronais e gliais. Contudo, a manutenção de níveis aumentados de TBA-RS e da atividade da 

CAT demonstram que a despeito da melhora de muitos marcadores inflamatórios durante a 

eutimia, esta não é total. O aumento destes marcadores de forma significativa, parece refletir 

que a neuroinflamação persiste apesar dos efeitos benéficos dos medicamentos estabilizadores.  

Estudos demonstraram que estas medicações interferem no EO proporcionando efeitos 

antioxidantes protetores, e  produzindo aumento da função mitocondrial refletindo na melhora 

sintomatológica de pacientes bipolares. Tanto o lítio como o ácido valproico, aumentaram 

diretamente a atividade do Complexo I da CTE mitocondrial e ambas as substâncias parecem 

induzir a fosforilação dos Complexos II, III e V, aumentando a produção energética (Sun et al., 

2006; Corena-McLeod et al., 2013). Isto sugere, em última instância, que a toxicidade 

sistêmica presente nas fases da mania e da depressão, quando controlada, pode melhorar as 

condições destas células, reforçando a ideia que as diversas modalidades de tratamentos podem 

levar o paciente a uma melhor qualidade de vida. Ante essa interpretação, o objetivo do 

tratamento deixa de ser apenas a remissão dos sintomas clínicos e passa a ser a evitação às 

recaídas e com isso auxiliar na manutenção da capacidade cognitiva e funcional ao longo do 

tempo. Esta conclusão se torna um dos pontos centrais neste estudo, pois independentemente 

da abordagem utilizada durante o tratamento (farmacológica, psicoterapia e psicoeducação) 
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torna-se premente a necessidade de um diagnóstico e intervenção cada vez mais precoce de 

maneira que, as diversas formas de terapias possam ter um efeito neuroprotetor, gerando uma  

atenuação dos sintomas clínicos. Vários estudos observam, que as pessoas com transtorno 

mental, normalmente só procuram tratamento muito tempo após surgirem os primeiros sinais 

da doença. Podem passar anos até um especialista fazer o diagnóstico correto, e receitar os 

medicamentos adequados. No caso do TB, o período decorrido entre a primeira manifestação 

do problema, e início do tratamento varia de 5 a 10 anos, tempo suficiente para surgirem 

complicações no trabalho, na convivência social e com a família, além da perda parcial da sua 

autonomia, conforme pudemos observar na nossa pesquisa, onde os resultados dos testes FAST 

e FAB demonstraram alterações cognitivas e funcionais  significativas desde o início da doença 

(pacientes com ≤ 3 anos de doença) (Chen et al., 1998; Scott e Leboyer, 2011; Hirschfeld, 

2014; Fritz et al., 2017; O'Donovan e Alda, 2020). Assim, o uso precoce de medicações para 

o tratamento, apesar dos efeitos colaterais dos mesmos, seria benéfico na evolução clínica do 

paciente. Na nossa amostra, observamos que todos os pacientes recorriam a medicamentos das 

mais diversas categorias — carbonato de lítio, antidepressivos, antipsicóticos e 

anticonvulsivantes — usados sozinhos ou em combinação. Sabemos que, em geral, eles são 

eficazes em 80% dos casos no TB e na depressão e, comprovadamente produzem efeito 

neuroprotetor (Carlson et al., 2012; Geddes e Miklowitz, 2013). Contudo, em um estudo com  

pacientes bipolares verificou-se que 40% destes pacientes, em especial aqueles com quadros 

mais graves, só conseguiam manter a doença sob controle tomando três ou mais medicamentos, 

e que, em geral, essas doenças atingem um estágio muito mais difícil de ser controlado após a 

décima crise, onde os surtos ganham autonomia e podem se tornar independentes das condições 

estressantes que antes os disparavam (processo esse chamado kindling), que costuma ocorrer 

por volta de 10 anos após as primeiras manifestações da doença. Entretanto, é importante 
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salientar que mesmo o lítio, considerado o medicamento padrão ouro e o mais utilizado para o 

tratamento no TB, perde sua eficácia após o décimo surto (Swann et al., 1999; Goodwin, 2002; 

López-Jaramillo et al., 2010; Ferensztajn-Rochowiak et al., 2020). Portanto, estas 

evidências reafirmam que o controle da enfermidade logo após os primeiros episódios de 

depressão ou de euforia preserva a capacidade de recuperação do organismo, impedindo a 

degradação cognitiva e funcional. 

Outro ponto a ser observado, está ligado aos fatores desencadeantes do TB. A partir dos dados 

levantados nesta pesquisa observamos que além do componente genético envolvido na 

patogênese do TB, fatores não genéticos, como o estresse psicossocial, podem desencadear o 

desenvolvimento de transtornos de humor, disparando os primeiros episódios de mania ou de 

depressão. O eixo hipotálamo pituitária adrenal (HPA) é o mediador primário da resposta 

biológica ao estresse. Anormalidades neste sistema foram associadas ao curso clínico do TB, e 

podem contribuir para o aumento do risco de recaída clínica após um evento psicossocialmente 

estressante, embora os mecanismos subjacentes envolvidos nessas associações permaneçam 

essencialmente desconhecidos (Gershon et al., 2013; Daban et al., 2005; Weiss et al., 2015). 

No TB, acredita-se que o feedback negativo do cortisol para os componentes do hipotálamo e 

da hipófise esteja prejudicado, levando à ativação contínua do eixo HPA, e  consequentemente 

a uma liberação excessiva do hormônio adrenocorticotrófico e do hormônio cortisol. As 

alterações descritas na atividade do eixo HPA variam conforme a fase clínica do TB. Embora 

o eixo HPA hiperativo pareça mais proeminente durante a fase maníaca, ele pode persistir 

durante a remissão clínica porque pacientes eutímicos com TB também apresentam níveis mais 

elevados de cortisol  (Murri et al., 2016; Lacroix, 2019).  Esta descoberta em particular, torna-

se fundamental para a partir dela podermos hipotetizar que o grande aumento de TBA-RS que 

encontramos nos pacientes bipolares em nosso estudo, a despeito de se encontrarem eutímicos, 
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pode ser explicado através desta manutenção de níveis aumentados do cortisol de forma crônica. 

Assim, a partir desta observação, onde situações estressantes crônicas obrigam o organismo a 

fazer ajustes para recuperar a estabilidade perdida, fez com que McEwen, (2000), 

desenvolvesse a hipótese chamada alostase. Este conceito se traduz por uma mudança 

necessária para restabelecer o equilíbrio (homeostase), descrevendo que ao longo do tempo essa 

adaptação causava o desgaste do organismo. Assim, esta hipótese parece explicar melhor o 

agravamento dos distúrbios psiquiátricos marcados por crises sucessivas, como na depressão e 

no TB (Ganzel et al., 2010; Rios, 2014). Também pacientes bipolares, particularmente em um 

estágio avançado da doença, apresentaram aumento dos níveis de cortisol seguido por redução 

da responsividade do receptor de cortisol por dessensibilização levando ao aumento da 

atividade de mediadores imunes pró-inflamatórios e à regulação negativa de fatores 

neurotróficos, como o BDNF (Fries et al., 2014). Esses mesmos autores sugerem que, à medida 

que o TB progride, há diminuição da resiliência ao estresse e maior risco de novos episódios de 

humor, dado que a resiliência ao estresse e os mecanismos de enfrentamento são mediados 

principalmente pelo eixo HPA. Altos níveis de cortisol também podem estar envolvidos no 

mecanismo de recorrência aumentada de TB em estágio tardio, fazendo com que,  a 

hiperatividade do eixo HPA possa ter valor prognóstico no TB.  

Desta forma, esta perpetuação do estresse crônico, refletido através do aumento do 

TBA-RS, observado em nosso trabalho, nos permite teorizar que o aumento da CAT nas células 

é um fenômeno compensatório super reagente para combater o aumento de H₂O₂, estando este 

relacionado a uma cronicidade da doença. Conforme já explicado, o aumento da CAT que atua 

no citoplasma e não na mitocôndria, busca neutralizar este aumento do H₂O₂, embora este 

aumento da CAT não seja suficiente para neutralizar todo o H₂O₂ produzido. Desta forma o 

excesso de  H₂O₂ não neutralizado irá reagir com Fe++ gerando o radical HO•, sendo este o mais 
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lesivo de todos os RLs, em especial sobre as membranas da célula.  

Torna-se então crucial, a manutenção destes pacientes em eutimia, onde os sintomas 

clínicos se mantêm razoavelmente estáveis, buscando-se assim um menor número possível de 

novos episódios maníacos e depressivos, já que a cada novo gatilho psicossocial produziria  

uma menor importância à medida que a doença avança e os surtos se tornam cada vez mais 

frequentes e prolongados ficando o intervalo entre eles menores; mesmo com o uso de 

medicamentos (Jansen et al., 2013; Vasconcelos-Moreno et al., 2017; Lacroix, 2019).  

Todavia, dois estudos longitudinais mostraram que grande parte dos pacientes mesmo 

em eutimia, apresentam importante prejuízo em algumas das áreas da funcionalidade e da 

cognição, e sua recuperação ao contrário do que se imaginava inicialmente, é parcial. Apesar 

da maioria dos pacientes apresentarem recuperação em relação à sintomatologia clínica, as 

taxas de recuperação funcional oscilam entre 30% e 40%; (Tohen et al., 2000; Strakowski et 

al., 2000).  Incapacidade para executar  as atividades diárias, falhas cognitivas, incapacidade 

para trabalhar, dificuldades nos relacionamentos inter-pessoais e dificuldades em divertir-se, 

são os principais problemas apresentados                        por estes pacientes (Vieta et al., 2007; Martínez-

Àran et al., 2007). Diversas destas alterações funcionais e cognitivas frontais, foram 

observadas em nossos resultados a partir dos testes FAST e FAB [ver resultados no artigo 3].  

Assim, a presença deste aumento de TBA-RS  nos remete as alterações nas membranas 

celulares  cerebrais  com  as alterações dendríticas e sinápticas produzidas a partir de danos 

celulares, tais como disfunções mitocondriais que afetam a CTE alterando a produção de 

energia, formação aumentada de EROs, dano ao DNA mitocondrial, permeabilidade da 

membrana, e desequilíbrio do cálcio. Essas alterações podem levar ao aumento da apoptose e 

ativação do inflamassoma. No entanto, essa relação pode ser bidirecional, em que a disfunção 

mitocondrial pode aumentar os fatores inflamatórios como IL-1, IL-6 e TNF-α, e a inflamação 
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pode induzir a produção de EROs e disfunção mitocondrial. 

Além disso, mediadores inflamatórios e mecanismos de estresse ativam o aumento da 

secreção de cortisol pela adrenal, retroalimentando o mecanismo patológico.  Essas alterações 

podem iniciar um ciclo vicioso em que vários sistemas e mecanismos exacerbam e aceleram o 

dano celular, a disfunção sináptica e a neurogênese prejudicada, resultando em mudanças 

cerebrais estruturais progressivas, produzindo um prejuízo nas funções cognitivas frontais em 

especial nas chamadas FE, conforme [ver tabela 10 do artigo 3], onde podemos observar o 

impacto nas diversas áreas e sua correlação com as funções cerebrais. Todas essas alterações 

parecem contribuir para a neuroprogressão do TB.  

Desta forma, a hipótese da neuroprogressão das doenças mentais representa um avanço 

em relação às hipóteses anteriores. A teoria mais aceita até o momento considerava que as 

patologias  mentais resultariam da interação entre as condições ambientais e sociais, em que o 

indivíduo vive, e sua propensão a desenvolver o problema, determinado por suas características 

genéticas. Essa teoria começou a ser construída, a partir dos resultados de diversas pesquisas 

que acompanharam 1.037 crianças dos 3 anos até os 26 anos (Caspi et al., 1996). Eles 

observaram que certas alterações em genes responsáveis pela produção de neurotransmissores 

no cérebro aumentavam o risco de uma pessoa desenvolver sintomas comportamentais 

alterados ou mal-adaptados. A hipótese da neuroprogressão incluiu um terceiro elemento, os 

danos às células do cérebro e de outros órgãos, causados pelos surtos da própria doença 

psiquiátrica. Esses surtos em geral se iniciam como uma resposta do organismo a um evento 

estressante, que pode ser intenso e breve, como um acidente ou um assalto, ou mais ameno e 

duradouro, a exemplo daqueles que trabalham muito tempo sob tensão. Desta forma, em cada 

episódio leve ou intenso de estresse, provocado por um perigo real ou imaginário, o organismo 

reage liberando o hormônio cortisol na corrente sanguínea (Ulrich-Lai and Herman, 2009; 
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Vieta et al., 2013; Hall et al., 2015; Jayasinghe et al., 2016), que quando em pequenas 

quantidades e por pouco tempo, aumenta os batimentos cardíacos, eleva a pressão arterial e 

acelera a produção de energia, preparando o corpo para respostas de luta ou fuga. Porém, em 

doses altas e por períodos prolongados como pode acontecer antes das crises, o cortisol começa 

a lesar os órgãos, entre eles o cérebro (Berk et al., 2013; Rabasa et al., 2015). Contudo, a 

maioria das células parece sobreviver a essas alterações químicas, ainda que com danos. 

Imagens do cérebro em funcionamento e exames de microscopia do tecido cerebral post mortem 

indicam que, nas crises de mania ou de depressão, algumas regiões perdem cerca de 10% dos 

neurônios quando comparados com células cerebrais em condições normais. Porém, esse nível 

de perda não é suficiente para classificar o TB como doença neurodegenerativa. Tanto no TB 

como na depressão o problema maior é que os neurônios que sobrevivem não permanecem 

íntegros demonstrando que, apesar de sutis, essas transformações seriam suficientes para causar 

uma reorganização patológica do cérebro com perda da conectividade neuronal através da 

diminuição dos dendritos, os quais comprometem a neurotransmissão e o funcionamento das 

regiões cerebrais mais afetadas nos distúrbios do humor. Estas transformações anatômicas do 

cérebro no TB, caracterizam-se por uma redução do volume do córtex pré-frontal e dos 

ventrículos (Rajkowska et al., 2018). O córtex pré-frontal é responsável pela estruturação do 

raciocínio, pela tomada de decisões e pelo controle do comportamento. Essas alterações 

morfológicas permitem explicar por que, com o avanço da doença, quem tem TB perde 

progressivamente a capacidade de planejamento e aprendizado. Isso foi bem observado no 

nosso trabalho a partir dos resultados do teste FAB para avaliar as FE do córtex pré-frontal. O 

impacto final destas alterações bioquímicas e morfológicas neuronais  é a perda da 

funcionalidade destes pacientes, em especial no trabalho e nas relações interpessoais, como 

ficou evidente no resultado do teste FAST.  Desta forma, o conceito de neuroprogressão explica 
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bem os sintomas clínicos, mas ainda assim não é possível saber se toda essa alteração é causa 

ou consequência da doença, contudo nos parece prudente que do ponto de vista clínico, 

devemos pensar em iniciar o tratamento o mais cedo possível e mantê-lo por um período 

prolongado. Provas mais consistentes exigirão o acompanhamento de pacientes por vários anos, 

com a realização de exames laboratoriais, de imagem e testes neuropsicológicos de tempos em 

tempos, para avaliar a evolução do problema. Ainda que esteja longe de ser comprovada, essa 

proposta está abrindo caminhos para a busca de terapias mais específicas e eficientes, e para o 

desenvolvimento de estratégias que permitam identificar precocemente as pessoas com risco de 

desenvolver esses problemas. 

 

8. CONCLUSÕES 

 

 

 As conclusões que podemos depreender desta tese é que os resultados levantados e analisados 

até o momento reforçam a hipótese da neuroprogressão e neuroinflamação desenvolvida e 

descrita por diversos pesquisadores, especialmente durante os episódios agudos de humor. 

Em conjunto, estas alterações têm sido associadas a uma toxicidade sistêmica da doença e 

aos prejuízos decorrentes de múltiplos episódios. 

 A recorrência de episódios  de humor no TB geralmente  produz  desfechos piores; produzindo, 

deficiências funcionais e cognitivas, e diminuição da capacidade de resposta ao tratamento. 

 Nossos resultados se mostraram em linha com a literatura, sugerindo que diversos  

biomarcadores periféricos relacionados às vias de inflamação, EO, e metabolismo energético 

apresentavam uma  maior estabilização e normalização destes, durante a fase de eutimia; 

exceto a CAT e o TBA-RS.  

 O estado pró-inflamatório presentes nas fases da mania e depressão parecem  se estabilizar 

durante a eutimia em parte devido ao uso de estabilizadores do humor.  
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 Entre as neurotrofinas, evidências consistentes sugerem um possível papel do BDNF na 

fisiopatologia do TB onde os níveis do mesmo são reduzidos durante episódios maníacos e de 

depressão, e o uso de estabilizadores do humor consegue aumentar os níveis de neuroproteção 

durante a eutimia. 

 Com relação aos fatores neurotróficos, podemos observar uma melhora dos valores nos 

pacientes eutímicos, principalmente em relação ao BDNF. Isso reforça estudos anteriores em 

que a estabilidade do humor durante a eutimia produz uma melhora na capacidade de formação 

dendrítica e na viabilidade das células neuronais e gliais. Isto sugere, em última instância, 

que a toxicidade sistêmica quando controlada pode melhorar as condições destas células, 

reforçando a ideia que o uso da medicação apresenta para o paciente uma melhor qualidade 

de vida. 

 Vários estudos demonstraram alterações sistêmicas em diversos parâmetros de EO em pacientes 

durante mania ou depressão; contudo, o aumento da peroxidação lipídica e da CAT durante na 

fase eutímica permite hipotetizar que mesmo clinicamente, estáveis e medicados a 

neuroinflamação continua presente e a doença continua progredindo. 

 Os Complexos I e II apresentaram resposta ao uso de estabilizadores do humor durante a eutimia 

com aumento de atividade.  

 Com isso, pacientes com TB também parecem apresentar uma resposta disfuncional ao estresse,  

deixando de estimular uma resposta adequada ou suficiente para manter a homeostase em 

situações de estresse. 

 A disfunção neuronal e glial e a ativação de um processo pró-inflamatório pela liberação de 

padrões moleculares associados ao dano, bem como a interrupção das interações mitocondriais, 

podem ser responsáveis por alterações metabólicas e toxicidade periférica no TB. 
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 À luz destes conhecimentos novos, terapias podem ser propostas para um melhor manejo dos 

episódios agudos de humor e para prevenir sua recorrência. Isso pode incluir terapias adjuvantes 

com agentes antioxidantes, anti-inflamatórios e neuroprotetores. 

 Através de um conjunto de biomarcadores periféricos pode-se aumentar e facilitar a 

compreensão do dano corporal e cerebral associado a episódios recorrentes de humor e de como 

isso afeta o controle da doença. 

 A recuperação sindrômica é uma medida categórica que se refere à resolução de uma 

constelação específica de sintomas a ponto de os critérios diagnósticos não serem mais 

atendidos, enquanto a recuperação sintomática é uma medida dimensional que se refere à 

melhora na magnitude dos sintomas.  

 A toxicidade sistêmica relacionada aos episódios recorrentes de humor podem influenciar 

nas alterações anatômicas e neuro funcionais das células cerebrais levando a 

neuroprogressão do TB, com alterações na funcionalidade do paciente bipolar. 

 A recuperação funcional refere-se ao retorno aos níveis anteriores de trabalho e função 

psicossocial. Essas distinções são importantes porque separar esses aspectos da recuperação 

pode ajudar a esclarecer os fatores que contribuem diferencialmente para o processo de 

recuperação. 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Você está sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Avaliação de diferentes biomarcadores 

e suas relações com o estado funcional e cognitivo em pacientes com transtorno bipolar tipo I/II em 

eutimia, durante estágios precoce e tardio”. O objetivo deste estudo é identificar possíveis 

biomarcadores séricos em pacientes bipolares na intenção de facilitar o diagnóstico, o prognóstico e 

tratamento. Os procedimentos se baseiam em dois processos. O primeiro será de coleta de dados que se 

dará por meio da técnica de entrevista e escalas de avaliação para mania, depressão e escala de 

funcionalidade. O segundo procedimento será a coleta de 10 ml de sangue para posterior medida dos 

biomarcadores séricos. Com os dados será elaborado um artigo. Posteriormente à pesquisa, o 

pesquisador responsável se compromete em arquivá-los por cinco anos, em arquivo pessoal. Após este 

período os dados serão destruídos, por meio de incineração. As entrevistas e a coleta de sangue trarão 

riscos mínimos para você, e nos comprometemos a amenizar qualquer desconforto que possa ocorrer. 

Sua participação é voluntária e você terá a liberdade de se recusar a responder às perguntas que lhe 

ocasionem constrangimento de alguma natureza. Você também poderá desistir da pesquisa a qualquer 

momento, sem que a recusa ou a desistência lhe acarrete qualquer prejuízo, bem como terá livre acesso 

aos resultados do estudo e garantido esclarecimento antes e durante a pesquisa, sobre a metodologia ou 

objetivos. Você terá garantia de acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento 

de eventuais dúvidas. O pesquisador responsável por esta investigação é o professor Luiz Arthur Rangel 

Cyrino que pode ser encontrada no Departamento de Farmácia da Universidade da Região de Joinville 

– UNIVILLE, no seguinte endereço: Campus Universitário – Joinville – SC, telefone (47) 3461-9185. 

É importante saber que não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. 

Também não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 

adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. É garantido o sigilo e assegurada a privacidade 

quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Os resultados deste estudo poderão ser 

apresentados por escrito ou oralmente em congressos e revistas científicas, sem que os nomes dos 

participantes sejam divulgados. ATENÇÃO: Em caso de dúvida quanto aos seus direitos, escreva para 

o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNIVILLE. Endereço: Rua Paulo Malschitzki. 10-Bairro Zona 

Industrial – Campus Universitário - CEP 89219-710 – Joinville – SC ou pelo telefone (47) 3461-9235. 

Após ser esclarecido (a) sobre as informações do projeto, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine 

o consentimento de participação, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador 

responsável. Em caso de recusa você não será penalizado de forma alguma. 

Eu, _________________________________________abaixo assinado, concordo em participar do 

presente estudo como participante e declaro que fui devidamente informado e esclarecido sobre a 

pesquisa e os procedimentos nela envolvidos. 

Joinville, ___/____/____ 

_____________________________________ 

Assinatura do participante/representante legal 

____________________________________ 

Luiz Arthur Rangel Cyrino. 

Pesquisador Responsável 
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YMRS 
 
Item - definição 
01. Humor e afeto elevados 
Este item compreende uma sensação difusa e prolongada, subjetivamente experimentada e relatada pelo indivíduo, caracterizada por sensação de 
bem-estar, alegria, otimismo, confiança e ânimo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma expressão dos sentimentos exagerada ou sem limites, 
associada à intensa relação com sentimentos de grandeza (euforia). O humor pode ou não ser congruente ao conteúdo do pensamento. 
  
(0) Ausência de elevação do humor ou afeto 
(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado. 
(2) Relato subjetivo de elevação clara do humor; mostra-se otimista, autoconfiante, alegre; afeto apropriado ao conteúdo do pensamento. 
(3) Afeto elevado ou inapropriado ao conteúdo do pensamento; jocoso. 
(4) Eufórico; risos inadequados, cantando. 
(X) Não avaliado 

 
02. Atividade motora - energia aumentada 
Este item compreende a psicomotricidade - e expressão corporal - apresentada pelo paciente, incluindo a sua capacidade em controlá-la, variando 
desde um grau de normalidade, até um estado de agitação, com atividade motora sem finalidade, não influenciada por estímulos externos. O item 
compreende ainda o relato subjetivo do paciente, quanto à sensação de energia, ou seja, capacidade de produzir e agir. 
 
(0) Ausente 
(1) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora 
(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados 
(3) Energia excessiva; às vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado). 
(4) Excitação motora; hiperatividade contínua (não pode ser acalmado). 
(X) Não avaliado 
 
 
03. Interesse sexual 
Este item compreende idéias e/ou impulsos persistentes relacionados a questões sexuais, incluindo a capacidade do paciente em controlá-los. O 
interesse sexual pode restringir-se a pensamentos e desejos não concretizados, em geral verbalizados apenas após solicitação, podendo chegar até a 
um comportamento sexual frenético e desenfreado, sem qualquer controle ou crítica quanto a riscos e normas morais. 
 
(0) Normal; sem aumento. 
(1) Discreta ou possivelmente aumentado 
(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado. 
(3) Conteúdo sexual espontâneo; discurso centrado em questões sexuais; auto-relato de hipersexualidade. 
(4) Relato confirmado ou observação direta de comportamento explicitamente sexualizado, pelo entrevistador ou outras pessoas. 
(X) Não avaliado 
 
 
04. Sono 
Este item inclui a redução ou falta da capacidade de dormir, e/ou a redução ou falta de necessidade de dormir, para sentir-se bem-disposto e ativo. 
 
(0) Não relata diminuição do sono 
(1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual. 
(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual. 
(3) Relata diminuição da necessidade de sono 
(4) Nega necessidade de sono 
(X) Não avaliado 

 
 
05. Irritabilidade 
Este item revela a predisposição afetiva para sentimentos/emoções como raiva ou mau-humor apresentados pelo paciente frente a 
estímulos externos. Inclui baixo-limiar à frustração, com reações de ira exagerada, podendo chegar a um estado constante de comportamento 
desafiador, querelante e hostil. 
 
(0) Ausente 
(2) Subjetivamente aumentada 
(4) Irritável em alguns momentos durante a entrevista; episódios recentes (nas últimas 24 horas) de ira ou irritação na enfermaria 
(6) Irritável durante a maior parte da entrevista; ríspido e lacônico o tempo todo. 
(8) Hostil; não cooperativo; entrevista impossível. 
(X) Não avaliado 
 
06. Fala (velocidade e quantidade) 
Este item compreende a velocidade e quantidade do discurso verbal apresentado pelo paciente. Inclui sua capacidade de percebê-lo e controlá-lo, 
por exemplo, frente a solicitações para que permaneça em silêncio ou permita que o entrevistador fale. 
 
(0) Sem aumento 
(2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual 
(4) Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborréico, às vezes (com solicitação, consegue-se interromper a fala). 
(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido (não atende a solicitações; fala junto com o entrevistador). 
(8) Fala pressionada, ininterruptível, contínua (ignora a solicitação do entrevistador). 
(X) Não avaliado 
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07. Linguagem - Distúrbio do pensamento 
Este item refere-se a alterações da forma do pensamento, avaliado pelas construções verbais emitidas pelo paciente. O pensamento pode estar mais 
ou menos desorganizado, de acordo com a gravidade das alterações formais do pensamento, descritas a seguir:  

Circunstancialidade: fala indireta que demora para atingir o ponto desejado, mas eventualmente vai desde o ponto de origem até o 
objetivo final, a despeito da superinclusão de detalhes; 

Tangencialidade: incapacidade para manter associações do pensamento dirigidas ao objetivo - o paciente nunca chega do 
ponto inicial ao objetivo final desejado; 

Fuga de idéias: verbalizações rápidas e contínuas, ou jogos de palavras que produzem uma constante mudança de uma idéia para outra; as idéias 
tendem a estar conectadas e, mesmo em formas menos graves, podem ser difíceis de ser acompanhadas pelo 
ouvinte; 

Ecolalia consonante: repetição automática de palavras ou frases, com entonação e forma que produzem efeito sonoro de rima; 

Incoerência: fala ou pensamento essencialmente incompreensíveis aos outros, porque as palavras ou frases são reunidas sem uma conexão com 
lógica e significado. 
  
 
 (0) Sem alterações 
(1) Circunstancial; pensamentos rápidos. 
(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos freqüentemente; pensamentos muito acelerados 
(3) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia consonante 
(4) Incoerência; comunicação impossível. 
(X) Não avaliado 

 
08. Conteúdo 
Este item compreende idéias e crenças apresentadas pelo paciente, variando, de acordo com a intensidade, de idéias novas e/ou incomuns ao 
paciente, ideação supervalorizada (ou seja, crença falsa, intensamente arraigada, porém susceptível à argumentação racional), a delírios (crenças 
falsas, baseadas em inferências incorretas sobre a realidade, inconsistentes com a inteligência e antecedentes culturais do paciente, e que não podem 
ser corrigidas pela argumentação). Conteúdos comumente encontrados no paciente maníaco, incluem: 

Idéias místicas: de conteúdo religioso; 

Idéias paranóides: crença de estar sendo molestado ou perseguido; 

Idéias de grandeza: concepção exagerada da própria importância, poder ou identidade, incluindo posses materiais, qualidades 
incomuns e relacionamentos especiais com personalidades famosas ou entidades místicas; 

Idéias de referência: crença de que o comportamento dos outros tem relação consigo próprio ou de que eventos, objetos ou outras 
pessoas possuem um significado particular e incomum para si. 
 
(0) Normal 
(2) Novos interesses e planos compatíveis com a condição sócio-cultural do paciente, mas questionáveis. 
(4) Projetos especiais totalmente incompatíveis com a condição sócio-econômica do paciente; hiper-religioso. 
(6) Idéias supervalorizadas 
(8) Delírios 
(X) Não avaliado 

 
09. Comportamento disruptivo agressivo  
Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao entrevistador e à situação da entrevista. O paciente pode apresentar-se desconfiado 
ou irônico e sarcástico, mas ainda assim respondendo aos questionamentos, ou então não cooperativo e francamente agressivo, inviabilizando a 
entrevista. 
 
(0) Ausente, cooperativo. 
(2) Sarcástico; barulhento, às vezes, desconfiado. 
(4) Ameaça o entrevistador; gritando; entrevista dificultada. 
(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossível. 
(X) Não avaliado 
 
10. Aparência 
Este item compreende a apresentação física do paciente, incluindo aspectos de higiene, asseio e modo de vestir-se. 
 
(0) Arrumado e vestido apropriadamente 
(1) Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados. 
(2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero. 
(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante. 
(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e adereços; roupas bizarras. 
(X) Não avaliado 

 
11. Insight (discernimento) 
Este item refere-se ao grau de consciência e compreensão do paciente quanto ao fato de estar doente. Varia de um entendimento adequado (afetivo 
e intelectual) quanto à presença da doença, passando por concordância apenas frente à argumentação, chegando a uma negação total de sua 
enfermidade, referindo estar em seu comportamento normal e não necessitando de qualquer tratamento. 
  
 (0) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de tratamento 
 (1) Insight duvidoso: com argumentação, admite possível doença e necessidade de tratamento. 
(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteração comportamental, mas não a relaciona com a doença, ou discorda da necessidade de tratamento. 
(3) Insight ausente: com argumentação, admite de forma vaga alteração comportamental, mas não a relaciona com a doença e discorda da necessidade de 
tratamento. 
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(4) Insight ausente: nega a doença, qualquer alteração comportamental e necessidade de tratamento. 
(X) Não avaliado 
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 ESCALA DE HAMILTON AVALIAÇÃO DA   DEPRESSÃO (HAM-D 17 itens) 
 
 

1 NA ÚLTIMA SEMANA VOCÊ TEM SENTIDO O SEU 
HUMOR DEPRIMIDO? 

0. Ausente 

1. Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado 

2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras 

3. Comunica os sentimentos com expressão facial, postura, voz e 

tendência ao choro 

4. Sentimentos deduzidos da comunicação verbal e não verbal do 

paciente 

ESCORE 

2 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO SENTIMENTOS DE 
CULPA? 

0. Ausentes 

1. Auto-recriminação; sente que decepcionou os outros 

2. Idéias de culpa ou ruminação sobre erros passados ou más ações 

3. A doença atual é um castigo. Delírio de culpa 

4. Ouve vozes de acusação ou denúncia e/ou tem alucinações visuais 

ameaçadoras 

 

3 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO PENSAMENTOS 
DE SUICÍDIO? 

0. Ausente 

1. Sente que a vida não vale a pena 

2. Desejaria estar morto; pensa na possibilidade de sua morte 

3. Idéias ou gestos suicidas 

4. Tentativa de suicídio (qualquer tentativa séria) 

 

4 NA ULTIMA SEMANA TEM APRESENTADO INSÔNIA INICIAL 
(DIFICULDADE PARA DORMIR) 

0. Sem dificuldade 

1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto é, mais de meia hora 

2. Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites 

 

5 NA ULTIMA SEMANA TEM APRESENTADO INSÔNIA 
INTERMEDIÁRIA (ACORDAR A NOITE) 

0. Sem dificuldade 

1. Queixa-se de inquietude e perturbação durante a noite 

2. Acorda à noite; qualquer saída da cama (exceto para urinar) 

 

6 NA ULTIMA SEMANA TEM APRESENTADO INSÔNIA TARDIA 
0. Sem dificuldade 

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir 

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono ao deixar a cama 
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7 NA ULTIMA SEMANA TEM APRESENTADO  DIFICULDADES 
NOSTRABALHOS E ATIVIDADES? 

0. Sem dificuldade 

1. Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza 

relacionada às atividades; trabalho ou passatempos 

2. Perda de interesse por atividades (passatempos, trabalho) – quer 

diretamente relatada pelo paciente, ou indiretamente, por desatenção, 

indecisão e vacilação (sente que precisa se esforçar para o trabalho 

ou atividades). 

3. Diminuição do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade. 

No hospital, marcar 3 se o paciente passa menos de 3h em atividades 

externas (passatempos ou trabalho hospitalar) 

4. Parou de trabalhar devido à doença atual. No hospital, marcar 4 se o 

paciente não se ocupar de outras atividades além de pequenas tarefas 

do leito, ou for incapaz de realizá-las sem auxílio 

 

8 NA ULTIMA SEMANA TEM APRESENTADO RETARDO 
(DIFICULDADE) NA FALA E NO PENSAMENTO? 

0. Pensamento e fala normais 

 

 1. Leve retardo  

2. Retardo importante 

3. Estupor completo 

 

9 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO AGITAÇÃO? 
0. Nenhuma 

1. Brinca com as mãos ou com os cabelos, etc 

2. Troce as mãos, rói as unhas, puxa os cabelos, morde os lábios 

 

10 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO ANSIEDADE 
PSÍQUICA? 

0. Sem ansiedade 

1. Tensão e irritabilidade subjetivas 

2. Preocupação com trivialidades 

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou fala 

4. Medos expressos sem serem inquiridos 

 

11 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO ANSIEDADE 

SOMÁTICA? (sintomas fisiológicos de ansiedade: boca seca, flatulência, 

indigestão, diarréia, cólicas, eructações; palpitações, cefaléia, hiperventilação, 

suspiros, sudorese, freqüência urinária) 

0. Ausente 

1. Leve 

2. Moderada 

3. Grave 

4. Incapacitante 

 

12 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO SINTOMAS 
SOMÁTICOS GASTROINTESTINAIS? 

0. Nenhum 

1. Perda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensações de 

peso no abdome 

2. Dificuldade de comer se não insistirem. Solicita ou exige laxativos ou 

medicações para os intestinos ou para sintomas digestivos 
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13 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO SINTOMAS 
SOMÁTICOS EM GERAL? 

0. Nenhum 

1. Peso nos membros, costas ou cabeça. Dores nas costas, cefaléia, 

mialgia. Perda de energia e cansaço 

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nítido, marcar 2 

 

14 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO SINTOMAS 
GENITAIS? (perda da libido, sintomas menstruais) 

0. Ausentes 

1. Leves distúrbios menstruais 

2. Intensos 

 

15 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO HIPOCONDRIA 
(PREOCUPAÇÃO COM SINTOMAS OU SAÚDE) 

0. Ausente 

1. Auto-observação aumentada (com relação ao corpo) 

2. Preocupação com a saúde 

3. Queixas freqüentes, pedidos de ajuda, etc 

4. Idéias delirantes hipocondríacas 

 

16 NA ÚLTIMA SEMANA TEM APRESENTADO PERDA DE 

PESO  
0. Sem perda de peso ou perda de peso não causada pela doença atual 

1. Provável perda de peso da doença atual. Perda de menos de meio 
quilo 

2. Perda de peso definitivamente causada pela doença atual . 

 

 

   

17 NA ÚLTIMA SEMANA VOCÊ TEM SE PERCEBIDO OU SE 
SENTIDO  DOENTE? 

0. Reconhece que não está deprimido ou doente 

1. Reconhece a doença mas atribui a causa à má alimentação, ao 

clima, ao excesso de trabalho, a vírus, necessidade de repouso 

2. Percebe-se doente 
 

 

 

 

ESCORE TOTAL =  PONTOS 
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ESCALA BREVE DE FUNCIONAMENTO (FAST)  
 
Qual é o grau de dificuldade em relação aos seguintes aspectos? 

Por favor, pergunte ao paciente as frases abaixo e responda a que melhor descreve seu grau de 
dificuldade.  

Para responder utilize a seguinte escala:  

  

(0) nenhuma; (1) pouca; (2) bastante; (3) imensa 
  
 

 
AUTONOMIA  
1. Ser responsável pelas tarefas de casa 
2. Morar sozinho  
3. Fazer as compras da casa  
4. Cuidar de si mesmo ( aspecto físico, higiene...) 

 
 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 

 
TRABALHO 
5. Realizar um trabalho remunerado 
6. Terminar as tarefas tão rápido quanto necessário 
7. Obter o rendimento previsto no trabalho 
8. Trabalhar de acordo com seu nível de escolaridade 
9. Ser remunerado de acordo com o cargo que ocupa  

 
 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 

 
COGNIÇÃO  
10. Concentrar-se em uma leitura ou filme  
11. Fazer calcular mentais 
12. Resolver adequadamente os problemas  
13. Lembrar o nome de pessoas novas  
14. Aprender uma nova informação  

 
 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 

 
FINANÇAS 
15. Administrar seu próprio dinheiro  
16. Fazer compras equilibradas  

 
 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 

 
RELAÇÕES INTERPESSOAIS                                               
17. Manter uma amizade  
18. Participar de atividades sociais  
19. Dar-se bem com as pessoas à sua volta  
21. Relações sexuais satisfatórias  
22. Capaz de defender os próprios interesses  

 
 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 

 
LAZER  
23. Praticar esporte ou exercício  
24. Ter atividade de lazer 

 
 
(0)    (1)    (2)    (3) 
(0)    (1)    (2)    (3) 
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Ref: 210941 
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Peripheral Biomarkers related to Impairment in Domain Functionalities and Executive 

Functions in Euthymic Patients with Bipolar Disorder I/II - Utilizing the FAST and FAB 
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