
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS 

GERAIS 

 

Instituto de Ciências Biológicas 
 

Programa de Pós-Graduação em Neurociências 

 
 

 

 

AVALIAÇÃO DE FATORES NEUROTRÓFICOS E 

MARCADORES IMUNOLÓGICOS EM INDIVÍDUOS COM 

TRANSTORNO BIPOLAR 

 

 

 

 

 

Izabela Guimarães Barbosa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2012 



Izabela Guimarães Barbosa 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DE FATORES NEUROTRÓFICOS E 

MARCADORES IMUNOLÓGICOS EM INDIVÍDUOS COM 

TRANSTORNO BIPOLAR 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós–Graduação 

em Neurociências da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG), como pré-requisito para obtenção 

do Títulode Doutora em Neurociências. 

 

 

Professor Orientador: Antônio Lúcio Teixeira Júnior 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Universidade Federal de Minas Gerais 

Instituto de Ciências Biológicas 

Belo Horizonte 

2012 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
043             Barbosa, Izabela Guimarães. 

                       Avaliação de fatores neurotróficos e marcadores imunológicos em  

                    indivíduos com transtorno bipolar. [manuscrito] / Izabela Guimarães   

                    Barbosa. – 2012. 

                       173. : il.; 29,5 cm. 

 

                       Orientador: Antônio Lúcio Teixeira Júnior. 

 

                       Tese (doutorado) – Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de  

                     Ciências Biológicas. 

 

                       1. Transtorno bipolar - Teses. 2. Mania - Teses. 3. Fatores neurotróficos  

                 - Teses. 4. Inflamação - Aspectos imunológicos - Teses. 5. Neurociências -    

                 Teses. 6. Eutimia. I.Teixeira Júnior, Antônio Lúcio. II. Universidade      

                 Federal de Minas Gerais, Instituto de Ciências Biológicas. III. Título. 

 

                                                                                                         CDU: 612.8 

 



 



REITOR: 

PROF. CLÉLIO CAMPOLINA DINIZ 

 

PRÓ-REITOR DE PÓS-GRADUAÇÃO: 

PROF. RICARDO SANTIGO GOMEZ 

 

DIRETOR DO INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: 

PROF. THOMAZ AROLDO DA MOTA SANTOS 

 

COORDENADORA DA PÓS-GRADUAÇÃO EM NEUROCIÊNCIAS: 

PROFA. ÂNGELA MARIA RIBEIRO 

 

COLEGIADO DO CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO EM NEUROCIÊNCIAS: 

PROF. ANTÔNIO LÚCIO TEIXEIRA JUNIOR (SUBCOORDENADOR) 

PROF. HELTON JOSÉ DOS REIS 

PROF. CARLOS JÚLIO TIERRA CRIOLLO 

PROF. VITOR GERALDI HAASE 

PROF. FABRÍCIO DE ARAÚJO MOREIRA 

KÊNIA DE OLIVEIRA BUENO (REPRESENTANTE DISCENTE) 

 

 

 

 

 

 



 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Ao Prof. Dr. Antônio Lúcio Teixeira, orientador e pai científico, que acompanhou todo 

o processo desde os primeiros passos. 

Aos pacientes com o diagnóstico detranstorno bipolar do Instituto de Previdência do 

Hospital Governador Israel Pinheiro, que demonstraram disponibilidadeplena de 

participação no estudo. 

À população azuritense e aos funcionários da empresa RH, sempre cordiais e 

disponíveis e que auxiliaram na pesquisa literalmente “dando o seu sangue...” 

Ao Prof. Dr. Fernando Neves pelo incentivo e apoio à pesquisa. 

Aos colegas do Grupo de Neuroimunologia e do Grupo de Neuropsiquiatria, em 

especial a Natália, Aline e Estefânia pela amizade, risadas, suporte, análises de ELISA e 

de FACs. 

Ao Prof. Dr. Evandro Moisés Bauer pela disponibilidade constante epelo apoio e 

ensinamentos nas discussões dos resultados da pesquisa. 

Ao Dr. Fábio Rocha e toda clínica psiquiátrica do IPSEMG, pelos ensinamentos em 

psiquiatria. 

Ao Dr. Rodrigo Barreto Huguet, pelo apoio, disponibilidade e amizade que recebi 

durante a residência e a execução da pesquisa ambulatório coordenado pelo mesmo.  

Ao Prof. Dr. Carmine M. Pariante e toda a família do Spi-Lab, em especial aos queridos 

amigos Dra. Patricia A. Zunszain, Nilay Hepgul, Dr. Christoph Anacker e Naghmeh 

Nikkheslat a quem me acolheram pelo período de um ano, expandiram meus 

conhecimentos em procedimentos laboratoriais, assim como auxiliaram o 

desenvolvimento de um olhar crítico na pesquisa. Nunca esquecerei o carinho em que 

fui recebida e pela gentil mensagem em minha partida de que “once in a family always 

in the family...” 

As amigas Anitas, a querida Cláudia Hara e ao amigo Nogueira, que nos momentos 

mais difíceis foram o meu bálsamo. 

A minha querida amiga-irmã Carolina Moreira Eugênio que desde a infância esteve 

sempre ao meu lado, contribuiu ativamente com o recrutamento de controles para este 

trabalho e não mais participará das batalhas e conquistas da minha vida. 

A Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). 

Aos meus pais, Thiago, Luiz, e tia Imene por todo carinho e exemplo. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Digam de mim o que quiserem (pois não ignoro 

como a Loucura é difamada todos os dias, mesmo 

pelos que são os mais loucos), sou eu, no entanto, 

somente eu, por minhas influências divinas, que 

espalho a alegria sobre os deuses e sobre os 

homens.” 

 

“Mais loucos que todos os outros loucos juntos, os 

inventores das ciências e das artes sonharam com 

não sei qual reputação, que, no entanto, é a coisa 

mais quimérica do mundo, para recompensá-los de 

seus trabalhos e vigílias. Enfim, é a loucura que 

deveis as principais satisfações da vida...” 

In: O Elogio da Loucura 

Erasmo de Roterdã 



 

RESUMO 

 

Introdução: O transtorno bipolar (TB) é uma síndrome psiquiátrica de prevalência 

elevada, curso crônico, associada com grande morbidade. Evidências na literatura 

sugerem que alterações nos fatores neurotróficos e em parâmetros imunológicos tem um 

importante papel na fisiopatologia do TB. 

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a concentração plasmática dos níveis de 

fatores neurotróficos (BDNF, NGF e GDNF) e parâmetros imunológicos (TNF-α, 

sTNFR1, sTNFR2, adiponectina, leptina, resistina, e as quimiocinas CCL2, CCL3, 

CCL11, CCL24, CXCL8 e CXCL10), assim como avaliar a frequência de populações 

leucocitárias e vias intracelulares ativadas por fatores neurotróficos e fatores do sistema 

imunológico de pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar em comparação a 

controles. 

Métodos: Noventa e três pacientes com o diagnóstico de TB tipo I e 58 controles - 

pareados por idade, gênero e nível educacional - foram envolvidos no presente estudo. 

Todos os sujeitos foram avaliados pelo Mini-International Neuropsychiatry Interview e 

os pacientes foram avaliados pelas escalas de mania de Young e pela escala de 

depressão de Hamilton. Níveis plasmáticos de BDNF, NGF, GDNF, TNF-α e seus 

receptores solúveis (sTNFR1 and sTNFR2), adipocinas, diversas quimiocinas foram 

avaliados por ELISA. A frequência de populações leucocitárias e de ativação das vias 

NF-κB (p65) e MAPKs (ERK1/2 e p38) foi feita por técnica de FACS. A ativação das 

vias de MAPKs (ERK1/2 e p38) e NF-κB (p65), foi realizada através de ensaios de 

Western blot com extratos proteicos. 

Resultados: Pacientes com o diagnóstico de TB apresentaram elevação nos níveis 

plasmáticos de GDNF e BDNF e diminuição nos níveis plasmáticos de NGF em 

comparação com controles. Em relação aos parâmetros imunológicos, pacientes com o 

diagnóstico de TB demonstraram aumento nos níveis plasmáticos de sTNFR1, 

adipocinas (principalmente adiponectina e leptina) e CCL11, CCL24 e CXCL10. 

Pacientes com o diagnóstico de TB apresentaram redução nos níveis plasmáticos de 

CXCL8 em comparação com controles. Pacientes com o diagnóstico de TB 

apresentaram aumento da frequência de monócitos (CD14+) e redução de frequência de 

linfócitos T regulatórios (CD4+CD25+FOXp3+). Além disso, os pacientes com o 

diagnóstico de TB apresentaram aumento da fosforilação de NF-κB/p65, ERK1/2 e p38. 

Conclusões: O presente estudo fortalece a visão de que o TB é associado a alterações 

em fatores neurotróficos e parâmetros imunológicos. 

 

Palavras-chave: transtorno bipolar; mania; eutimia; fatores neurotróficos; imunologia; 

mecanismos inflamatórios. 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a prevalent and chronic illness associated with 

substantial morbidity. There is a growing body of evidence indicating that disturbance 

at neurotrophic factors and immunologic parameters play an important role in the 

pathophysiology of BD.  

Objective: The aim of this study was to evaluate the plasma levels of different 

neurotrophic factors (BDNF, NGF and GDNF) and immunologic parameters (TNF-α, 

sTNFR1, sTNFR2, adiponectin, leptin, resistin, and the chemokines CCL2, CCL3, 

CCL11, CCL24, CXCL8 and CXCL10), and evaluate the frequency of leucocytes and 

patways activated by neurotrophic factors and immunologic parameters in BD patients 

in different mood state in comparison with controls.  

Methods: 93 BD type I patients and 58 controls matched by age, gender and education 

level were enrolled in this study. All subjects were assessed by the Mini-International 

Neuropsychiatry Interview and the patients were also evaluated by the Young Mania 

Rating Scale and the Hamilton Depression Rating Scale. The plasma levels of BDNF, 

NGF, GDNF, TNF-α and its soluble receptors (sTNFR1 and sTNFR2), adipokines, and 

several chemokines were measured by ELISA. The frequency of leucocytes and 

activated pathways of NF-κB (p65) and MAPKs (ERK1/2 and p38) was measured by 

FACS. The activaction of MAPK pathway (ERK1/2 and p38) and NF-κB (p65) 

pathway was measured by Western blotwith proteic extracts. 

Results: BD patients presented higher plasma levels of GDNF and BDNF and lower 

plasma levels of NGF in comparison with controls. Regarding immunologic parameters, 

BD patients showed higher plasma levels of sTNFR1, adipokines (mainly adiponectin 

and leptin), and CCL11, CCL24, and CXCL10. BD patients presented lower plasma 

levels of CXCL8 in comparison with controls. BD patients presented increased 

frequency of monocytes (CD14+) and lower frequency levels of T regulatory 

lymphocytes (CD4+CD25+FOXp3+). Moreover, BD patients presented increased 

phosphorylation levels of NF-κB/p65, p38 and ERK1/2. 

Conclusions: The present study reinforces the view that BD is associated with 

neurotrophic factors and immune parameters imbalance. 

 

Key-words: Bipolar disorder; mania; euthymia; neurotrophic factor; immunology, 

inflammatory mechanisms. 
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1. PREFÁCIO 

 

A minha formação da residência de psiquiatria do Instituto de Previdência dos 

Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG) foi pautada pelo exercício da clínica 

psiquiátrica associada a constantes discussões de evidências científicas atualizadas. A 

oportunidade de discussões sobre o tratamento e a fisiopatologia dos transtornos 

psiquiátricos instigou-me a completar minha formação clínica comuma atividade de 

pesquisa. Era natural aaproximação com o Professor Dr. Fernando Silva Neves, meu 

preceptor durante a residência, que me auxiliou na construção de um projeto de 

pesquisa, entretanto o mesmo não poderia me orientar dado a sua não conclusão de seu 

doutoramento à época. O Professor Dr. Fernando Silva Neves me apresentou o 

admiradopesquisador, Professor Dr. Antônio Lúcio. A orientação do Professor Dr. 

Antônio Lúcio, baseada em seu extremo rigor, organização e perfeccionismo, 

potencializaram algumas características próprias a minha personalidade que permitiram 

a realização do trabalho.  

O Professor Dr. Antônio Lúcio apresentou a linha depesquisa em que o mesmo 

demonstrava grande interesse de pesquisar, ainda não tão explorado em nosso meio, as 

alterações neuroimunoendócrinas e de fatores neurotróficos em doenças 

neuropsiquiátricas. A escolha do tema relacionado ao transtorno bipolar (TB) deveu-se a 

preferências pessoais, dado que eu vinha auxiliando no atendimento clínico e na 

expansão do ambulatório especializado em TB do IPSEMG. O grande fascínio pelo 

tema surgiu pela curiosidade da compreensão de mecanismos fisiopatológicos do 

transtorno bipolar e das mudanças de humor observadas em tais pacientes. 

Muitas pessoas foram importantes na construção deste projeto. No laboratório de 

Imunofarmacologia do Instituto de Ciências Biológicas, as portas do laboratório foram 

abertas pelo prof. Dr. Mauro Teixeira que permitiu a realização das análises das 

diversas moléculas avaliadas no presente trabalho. O apoio, auxílio e constantes 

ensinamentos das Professoras Dra. Vanessa Amaral Mendonça e Dra Lirlândia Pires 

Sousa em técnicas laboratoriais aplicadas no presente trabalho. As diversas horas de 

dedicação, apoio, auxílio, o desenvolvimento do protocolo para o congelamento e 

descongelamento de células mononucleares de sangue periférico e realização de 
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técnicas de ELISA e de leitura de FACs da amiga e doutoranda Natália Pessoa Rocha. A 

receptividade da equipe do ambulatório de transtorno bipolar do IPSEMG em especial 

pelo apoio do Rodrigo Barreto Huguet. As discussões com o objetivo de pensar e 

criticar os resultados, ocorridas em sua maioria por trocas de emails, com o Professor 

Dr. Moisés Evandro Bauer. Os grupos de pesquisa em Neuropsiquiatria e 

Neuroimunologia lugar de analisar, pensar e criticar nossos resultados e incrementar os 

projetos. A receptividade encontrada no Programa de Pós-Graduação em Neurociências. 

A oportunidade de conhecer e trabalhar no laboratório do serviço de Psiquiatria 

Perinatal, Estresse e Imunologia do King’s College de Londres, onde fui tão bem 

acolhida pelo Professor Dr. Carmine M. Pariante e toda a sua equipe, em especial a Dra. 

Patricia A. Zunszain e aos amigos Nilay Hepgul, Christoph Anacker e Naghmeh 

Nikkheslat. 

A proposta do trabalho é apresentar os resultados da avaliação de fatores 

neurotróficos e marcadores imunológicos em pacientes com o diagnóstico de transtorno 

bipolar atendidos no serviço de psiquiatria do IPSEMG em comparação com controles 

da comunidade. Este estudo justifica-se pelo fato de o transtorno bipolar ser uma 

síndrome psiquiátrica de prevalência elevada, associada a altas taxas de recorrência, 

suicido, incapacidade funcional, gastos financeiros elevados ao sistema de saúde, cujos 

mecanismos fisiopatológicos ainda permanecem desconhecidos. Evidências científicas 

recentes têm demonstrado o envolvimento dos fatores neurotróficos e marcadores 

imunológicos nas regulações de neurotransmissores, plasticidade sináptica, expressão 

gênica, sobrevivência e morte neuronal como os principais fatores associados à 

fisiopatologia do TB (KAPCZINSKI et al, 2011). 

Para a apresentação de seus elementos, a tese foi estruturada em três partes 

principais: introdução, que parte de uma breve revisão da literatura para apresentar 

relevância, justificativa, objetivos e métodos relativos ao tema pesquisado e que 

abordam diferentes aspectos e questões trabalhadas durante o processo de 

desenvolvimento da tese. A segunda parte trata dos resultados no formato de artigos 

científicos e dados adicionais ainda não publicados. A parte final é composta pela 

discussão dos achados à luz da literatura científica. 

A revisão da literatura neste trabalho é inaugurada com o artigo 1, 

intitulado“Circulating levels of brain-derived neurotrophic factor: correlation with 
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mood, cognition and motor function”, publicado na Biomarkers in Medicine em quefoi 

realizada uma revisão da literatura sobre o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF), sua ação biológica enfocando principalmente seu papel em humor, cognição e 

funções motoras, assim como doenças neuropsiquiátricas. No artigo 2, intitulado 

“Imunologia do transtorno bipolar”, publicado no Jornal Brasileiro de Psiquiatria,em 

que foi realizada uma revisão sistemática da literatura com o objetivo de avaliar os 

trabalhos que investigaram alterações imunes no TB. 

No artigo 3, intitulado “Comorbidades clínicas e psiquiátricas em pacientes 

com transtorno bipolar do tipo I”, publicado no Jornal Brasileiro de Psiquiatria,foi 

realizadauma análisede características demográficas, comorbidades clínicas e 

psiquiátricas e presença de tentativas de suicídio na amostra de todos os pacientes com o 

diagnóstico de TB incluídos no presente trabalho. Os artigos 4, 5 e 6 tratam sobre a 

análise de níveis plasmáticos de fatores neurotróficos em pacientes com TB em 

comparação a controles. No artigo 4, “Increased BNDF levels in BD patients in late 

stage”, submetido a Revista Brasileira de Psiquiatria, foi avaliado o BDNF, no Artigo 5, 

“Impaired nerve growth factor homeostasis in patients with bipolar disorder”, 

publicado no The World Journal of Biological Psychiatry, foi realizada análise de fator 

de crescimento neuronal (NGF) e no artigo 6, “Circulating levels of GDNF in bipolar 

disorder”, publicado na Neuroscience Letters foi realizada análise de fator neurotrófico 

derivado da glia (GDNF). Foi demonstrado que pacientes com o diagnóstico de TB 

apresentam redução dos níveis de NGF e aumento dos níveis de GDNF e BDNF. 

 Estudo prévio do nosso grupo demonstrou que pacientes com o diagnóstico de 

TB apresentamelevações dos níveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e de seus 

receptores circulantes, refletindo um estado pró-inflamatório exacerbado associado ao 

TB. Demais moléculas relacionadas ao sistema imune em pacientes com o diagnóstico 

de TB nos artigos foram avaliadas nos 7, 8 e 9. O artigo 7, “Increased levels of 

adipokines in bipolar disorder”, publicado no Journal of Psychiatric Research avalia os 

níveis plasmáticos de adipocinas, citocinas produzidos por tecido adiposo. O artigo 8, 

“Chemokines in bipolar disorder: trait or state?”, recentemente aceito para publicação 

na European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, avalia os níveis 

plasmáticos de quimiocinas, moléculas associadas ao tráfico leucocitário. A avaliação 

da presença de comorbidade como o deficit cognitivo e suas interrelações com fatores 

neurotróficos e marcadores imunológicos é demonstrada no artigo 9 “Executive 
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dysfunction in euthymic bipolar disorder patients and association with plasma 

biomarkers”, publicado no Journal of Affective Disorders. 

Finalmente, nos Resultados Adicionais são apresentados resultados referentes a 

avaliação de frequência leucocitária e possíveis mecanismos intracelulares associados a 

fisiopatologia do TB. 

O Diagrama 1 apresenta a estrutura da tese. 
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Figura 1. Diagrama da estrutura da tese. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. CLÍNICA DO TRANSTORNO BIPOLAR 

 

O transtorno bipolar (TB) é uma síndrome psiquiátrica clássica e tem sido 

relatada em diversas culturas. Os termos mania e melancolia já eram descritos por volta 

de 400 a. C. por Hipócrates para caracterizar alterações do estado mental (SADOCK & 

SADOCK, 2007). Em 1899, Emil Kraepelin, reuniu, sob o termo de psicose maníaco-

depressiva, um conjunto de formas clínicas caracterizadas por alteração primária do 

afeto, perturbações específicas do curso do pensamento e da psicomotricidade, e 

tendência à recidiva, adotando um ponto de vista unitárioaos estados melancólicos, a 

mania unitária e os quadros circulares (DOYLE, 1956). Em 1957, Karl Leonhard propôs 

a divisão em psicoses monopolares e bipolares. Pacientes com psicoses monopolares 

exibiam quadros como mania, melancolia e depressões unitárias. Psicoses bipolares 

seriam constituídas pela doença maníaco-depressiva e pelas psicoses ciclóides. A 

classificação atual do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-

IV) e da Revisão da Classificação Internacional de Doenças (CID 10) foram baseadas, 

em parte, nesses conceitos clássicos (DEL PORTO, 2004).  

O quadro maníaco consiste em alteração primária do humor com sentimentos de 

alegria ou de cólera. Há aceleração do tempo psíquico e de atos motores. O pensamento 

revela uma disposição otimista e expansiva. A atividade verbal mostra-se intensa, rápida 

e, ao discurso, transparece fuga de ideias. Os processos associativos realizam-se 

velozmente e o limite entre as ideias mostra-se superficial e frouxo, predominando as 

associações por continuidade e por simples assonância. A atenção espontânea exagera-

se em detrimento da voluntária. A distrabilidade é frequente. Podem ser encontradas 

ideias delirantes de supervalorização pessoal, temas de grandeza, intervenção ou 

reforma social (DOYLE, 1956). Os quadros de menor intensidade são denominados 

hipomania. Já a depressão pode ser definida como uma alteração primária do humor no 

sentido da tristeza ou da angústia. Observa-se dificuldade, e até mesmo inibição, dos 

processos psíquicos e da mobilidade. Podem associar-se ideiasdelirantes compatíveis ou 

não com o fundo afetivo (DOYLE, 1956). Eutimia é usualmente definida como 

remissão dos sintomas. 
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Os critérios diagnósticos, segundo DSM-IV TR para mania e depressão são 

apresentados na Tabela 1 e Tabela 2 abaixo: 

 

 

Tabela 1. Critérios do DSM-IV-TR para definição de episódio maníaco 

 

A) Um período distinto, durante o qual existe um humor anormal e persistentemente elevado, 

expansivo ou irritável. A duração é mínima de 1 semana ou qualquer duração se a hospitalização for 

necessária. 

B) Durante o período de perturbação, três ou mais dos seguintes sintomas persistiram e estiveram 

presentes em grau significativo. No caso de humor irritável são necessários pelo menos quatro dos 

sintomas abaixo: 

1) autoestima inflada ou grandiosidade. 

2) necessidade de sono diminuída, exemplificado por sentir-se descansado com 3 horas de sono. 

3) mais loquaz que o habitual ou pressão por falar. 

4) fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão correndo. 

5) distrabilidade, isto é, atenção desviada com excessiva facilidade por estímulos externos 

insignificantes ou irrelevantes. 

6) aumento da atividade dirigida a objetivos, socialmente, no trabalho, na escola ou sexualmente. 

Pode ser considerada agitação psicomotora. 

7) envolvimento excessivo em atividades prazerosas com um alto potencial para consequências 

dolorosas. Exemplificado por envolvimento em surtos incontidos de compras, indiscrições sexuais 

ou investimentos financeiros insensatos. 

C) Os sintomas não satisfazem os critérios para um Episódio Misto. 

D) A perturbação deve ser suficientemente severa para causar prejuízo acentuado no funcionamento 

ocupacional, nas atividades sociais, nos relacionamentos costumeiros ou para exigir a 

hospitalização. Pode ser marcado pela presença de características psicóticas. 

E) Os sintomas não se devem aos efeitos fisiológicos diretos de uma substância (droga de abuso ou 

medicamento) ou de uma condição médica geral, exemplificado por hipertireoidismo. 
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Tabela 2. Critérios do DSM-IV-TR para definição de episódio depressivo 

 

A) No mínimo cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o período mínimo de duas 

semanas e representaram uma alteração a partir do funcionamento anterior. Pelo menos um dos 

sintomas deve ser: (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou prazer. 

Nota: Não incluir sintomas nitidamente devidos a uma condição médica geral, alucinações ou 

delírios incongruentes com o humor. 

1) humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias. Indicado por relato subjetivo ou 

observação feita por outros. 

2) acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades, na maior parte 

do dia, quase todos os dias. Indicado por relato subjetivo ou observação feita por outros. 

3) perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (exemplificado por mais de 5% do peso 

corporal em 1 mês). Poder ser considerado diminuição ou aumento do apetite quase todos os dias. 

4) insônia ou hipersonia quase todos os dias; 

5) agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias. Observáveis por outros, não meramente 

sensações subjetivas de inquietação ou de estar mais lento. 

6) fadiga ou perda de energia quase todos os dias. 

7) sentimento de inutilidade, culpa excessiva ou inadequada (pode ser delirante), quase todos os dias. 

Não meramente auto-recriminação ou culpa por estar doente. 

8) capacidade diminuída de pensar ou concentrar-se, ou indecisão, quase todos os dias. Indicado por 

relato subjetivo ou observação feita por outros. 

9) pensamentos de morte recorrente. Ideação suicida recorrente sem um plano específico. Tentativa 

de suicídio ou plano específico para cometer suicídio. 

B) Os sintomas não satisfazem os critérios para um Episódio Misto. 

C) Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento social, 

ocupacional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo. 

D) Os sintomas não se devem aos efeitos fisiológicos diretos de uma substância (droga de abuso ou 

medicamento) ou de uma condição médica geral, exemplificado por hipotireoidismo. 

E) Os sintomas não são mais bem explicados por luto. Os sintomas persistem por mais de 2 meses ou 

são caracterizados por acentuado prejuízo funcional, preocupação mórbida com desvalia, ideação 

suicida, sintomas psicóticos ou retardo psicomotor. 

 

  



 

21 

 

Para caracterizar o diagnóstico de TB, pacientes devem apresentar pelo menos 

um episódio de mania ou hipomania ao longo da vida acompanhado por outro 

transtorno de humor (seja ele outro episódio de mania, hipomania, estado misto ou 

depressão). É importante ressaltar que tal quadro não seja secundário a uma doença 

clínica preexistente (ex: hipertireoidismo), abuso de substâncias (ex: anfetaminas) ou 

efeito de medicação (ex: corticosteróides). A síndrome na qual se evidencia pelo menos 

um episódio de mania é denominada TB tipo I. A síndrome na qual se observa 

exclusivamente episódios de hipomania é denominada TB tipo II. Os pacientes com TB 

tipo I e tipo II podem apresentar quadros depressivos durante o curso do transtorno 

(DSM-IV TR, 2004). 

A presente tese irá versar sobre o TB do tipo I. 

 

 

2.2. EPIDEMIOLOGIA DO TRANSTORNO BIPOLAR 

 

O TB tipo I tem prevalência de cerca de 1% da população mundial e não há 

diferenças entre os gêneros masculino e feminino (KESSLER et al, 2007; BELMAKER, 

2004). A idade média de início dos sintomas ocorre principalmente entre 15 e 19 anos 

(KUPFER et al, 2002), sendo que cerca de 50% dos pacientes apresentam inicialmente 

episódio depressivo (KUPFER et al, 2002).  

A duração média de um episódio de humor em pacientes com TB tipo I é de 

cerca de treze semanas (SOLOMON et al, 2010). Em estudo prospectivo com tempo 

médio de acompanhamento de 12 anos, foi demonstrado que pacientes com TB tipo I 

apresentam alterações de humor em 46,6% do tempo (JUDD et al, 2003).Além disso, o 

risco de novos episódios de humor em pacientes com TB permanece relativamente alto 

após 40 anos de início da doença, indicando um risco de recrudescência dos sintomas 

até por volta de 70 anos (ANGST et al, 2003). Além de estar associado à grande 

morbidade o TB também é associado a grande mortalidade.  A mortalidade por suicídio 

em paciente com o diagnóstico de TB é nove vezes maior que na população em geral 

(DUTTA et al, 2007). Uma recente meta-análise demonstrou que mais de 30% de 

pacientes com o diagnóstico de TB apresentam tentativas de suicídio ao longo da vida 

(NOVICK et al, 2010).  
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Assim, a expectativa de vida em pacientes com o diagnóstico de TB é menor em 

comparação a população em geral e apontam-se como as possíveis causas os elevados 

índices de suicídio e elevada prevalência de comorbidades. Entre 50 e 70% dos 

pacientes apresentam algum tipo de comorbidade psiquiátrica, com maior prevalência 

de transtornos ansiosos e de dependência e/ou abuso de substâncias (KRISHNAN et al, 

2005).Uma tabela demonstrando frequência de comorbidades psiquiátricas em pacientes 

com TB na literatura nacional é mostrada a seguir na Tabela 3. 

 

 

Tabela 3. Estudos brasileiros sobre frequência de comorbidades psiquiátricas no 

transtorno bipolar 

 

Estudo Amostra TAG TP TOC Dependência/ uso nocivo 

Álcool Demais psicotrópicos 

Cardoso et al, 2008
 

N=186 --- --- --- 28,5% --- 

Nery-Fernandes et al, 2009
 

N = 61 12,9% 3,2% 1,6% 6,4% 1,6% 

Neves et al, 2009
 

N = 239 44,4% 20,9% --- 28,0% 13,8% 

da Silva Magalhães et al, 2009
 

N =230 --- --- --- 29,0% 21,0% 

da Silva Magalhães et al, 2010
 

N=259 --- --- 12,4% --- --- 

 

Abreviações: TAG, transtorno de ansiedade generalizada. TOC, transtorno obsessivo-compulsivo. TP: 

transtorno de pânico SOE, sem outra especificação. 

 

Em relação às comorbidades médicas em geral, o TB é frequentemente 

associado a desordens metabólicas e endocrinológicas (particularmente obesidade e 

diabetes mellitus), doenças cardiovasculares e/ou hipertensão arterial sistêmica e 

declínio cognitivo (ALTAMURA et al, 2011; YATHAM et al, 2010; FAJUTRAO et al, 

2009).  

Portanto, apesar dos sistemas classificatórios atuais serem baseados em 

observações clínicas do paciente, o transtorno bipolar não deve ser considerado uma 
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doença que afeta “somente” o humor, mas uma condição multisistêmica que envolve o 

humor, cognição, alterações endocrinológicas e autonômicas (PHILLIPS & FRANK, 

2006). 

 

2.3. BASES NEUROBIOLÓGICAS 

 

A fisiopatologia do transtorno bipolar ainda permanece desconhecida. Evidências 

recentes apontam que o transtorno bipolar surge a partir de uma complexa interação de 

diversos fatores, entre eles fatores genéticos, fatores ambientais, disfunção em diversos 

circuitos cerebrais, mecanismos associados à neuroplasticidade neuronal e disfunções 

neuroimunoendocrinológicas (SCHLOESSER et al, 2008). 

Ademais, apesar do antigo conceito de Kraepilin de que o transtorno bipolar seria 

uma desordem do humor, sem alterações cognitivas e com o curso estável ao longo do 

tempo (BERRIOS, 1988), evidências recentes da literatura têm apontado o transtorno 

bipolar como uma condição de curso progressivo (BERK et al, 2011). Corroboram com 

a hipótese de condição neuroprogressiva do transtorno bipolar a observação de declínio 

cognitivo, aumento da prevalência de comorbidades médicas e mortalidade por 

condições cardiovascularesassociados com os diversos episódios de humor (BERK et al, 

2011; KAPCZINSKI et al, 2010; POST, 2007).Os episódios de humor atuariam como 

“tóxicos” ao organismo e o componente neurobiológico associado seria a desregulação 

dos fatores neurotróficos e dos marcadores imunológicos nos pacientes com o 

diagnóstico de TB (BERK et al, 2011; KAPCZINSKI et al, 2010). 

 

2.3.1 Genética  

 

Estudos apontam que cerca de 50% dos pacientes têm em sua família algum 

membro acometido com a doença (BELMAKER, 2004, KUPFER et al, 2002). Estudos 

envolvendo gêmeos monozigóticos e dizigóticos apontam uma concordância entre 40 e 

80% e entre 10 e 20%, respectivamente (BELMAKER et al, 2004). Reconhece-se, 

assim, a relevância da contribuição genética, uma vez descrita herdabilidade de até 84% 

(MERIKANGAS & YU, 2002). Evidências recentes têm mostrado que pacientes com o 
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TB apresentam uma expressão aberrante de genes relacionados à cascata inflamatória 

(PDE4B, IL1B, IL6, TNF, TNFAIP3, PTGS2, e PTX3), tráfico leucocitário (CCL2, 

CCL7, CCL20, CXCL2, CCR2, e CDC42), sobrevivência (BCL2A1 e EMP1) ea via da 

proteína quinase ativada por mitógenos (MAPK) (MAPK6, DUSP2, NAB2, e ATF3) 

(PADMOS et al, 2008). A literatura aponta que há genes comuns entre a esquizofrenia e 

o TB como o CACNA1C, ZNF804A, PBRM1 e NRGN, sugerindo mecanismos 

moleculares em comum para o desenvolvimento de psicose (LEE et al, 2012). Ressalta-

se que apesar de esperanças de que novas técnicas de análise genética, tais como o 

estudo genômico de associação (GWA, ou genome–wide association study), pudessem 

esclarecer o componente genético associado ao TB, atualmente acredita-se que nem um 

único gene, nem a teoria poligênica por si só,poderão promover o conhecimento das 

bases biológicas associadas ao TB (LEE et al, 2012; GERSHON et al, 2011). 

 

2.3.2 Neuroanatomia e Neuropatologia 

 

Técnicas de neuroimagem estruturais e funcionais vêm sendo amplamente 

utilizadas para investigar a neurobiologia da TB. Assim, várias regiões cerebrais e 

circuitos neurais que medeiam as alterações de estado em transtornos do humor têm 

sido propostas com base nas descobertas da neuroimagem. 

Revisões sistemáticas da literatura apontam como achados mais consistentes que 

pacientes com o diagnóstico de TB apresentam redução volumétrica do córtex pré-

frontal, principalmente em região dorso-lateral, córtex orbitofrontal, região subgenual e 

regiões ventrais e dorsais do córtex anterior do cíngulo (KUPFERSCHMIDT & 

ZAKZANIS, 2011; LANGAN & MCDONALD, 2009; SAVITZ & DREVETS, 2009; 

KONARSKI et al, 2008). Ainda têm sido descritos um aumento relativo dos ventrículos 

(LANGAN & MCDONALD, 2009; MANJI et al, 2000), sem alteração no volume 

cerebral global (KONARSKI et al, 2008). Curiosamente, em relação ao volume da 

amigdala, estudos apontam que há uma variação de tamanho, alteração esta 

aparentemente relacionada com a idade. Pacientes com o diagnóstico de TB na infância 

e adolescência apresentam diminuição do volume da amígdala, enquanto pacientes com 

transtorno bipolar em idade adulta evidenciam aumento e hiperatividade desta estrutura 

(KUPFERSCHMIDT & ZAKZANIS, 2011; LANGAN & MCDONALD, 2009; 
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SAVITZ & DREVETS, 2009; KONARSKI et al, 2008). Os dados são limitados e/ou 

conflitantes em relação a alterações cerebelares, lobo temporal, hipocampo e tálamo 

(KONARSKI et al, 2008).  

Uma vez que regiões como o hipocampo e o córtex pré-frontal estariam 

relacionadas principalmente com organização da memória de trabalho, integração de 

domínios cognitivos, regulação de estímulos inibitórios para regiões da amigdala e 

mecanismos de recompensa, regulação do afeto, regulação de respostas autonômicas ao 

estresse e regiões associadas ao processamento de impulsos e deficits atencionais, 

sintomas como mudanças de humor, labilidade emocional e distrabilidade também 

seriam resultantes das mesmas alterações anatômicas (SAVITZ & DREVETS, 2009). 

Estudos post-mortem têm demonstrado que pacientes com o diagnóstico de 

TBapresentam uma redução do volume do núcleo neuronal. A alteração na densidade e 

morfologia neuronal parece ser específica por diferentes camadas celulares e tipos 

neuronais. Têm sido descritas reduções na densidade e no tamanho do corpo neuronal 

em neurônios piramidais glutamatérgicos nas regiões III e Vdo córtex dorso lateral pré-

frontal, em camadas III-V de sub-regiões do cíngulo anterior e em células piramidais da 

região CA1 do hipocampo (revisto por SCHLOESSER et al., 2008).Sugerem-se, ainda, 

alterações na densidade e no número de células gliais (SANCHES et al, 2008; 

SCHLOESSER et al., 2008). É importante mencionar que resultados de estudos post-

mortemem pacientes com o diagnóstico de TB não são convergentes, principalmente 

por variáveis que podem ser conflitantes, tais como abuso de substâncias, artefatos 

secundários a mortes violentas (suicídio) e, ainda, a dificuldade de se encontrar uma 

amostra de controles a tal grupo de pacientes.   

 

2.4. FATORES NEUROTRÓFICOS 

 

Fatores neurotróficos são uma família de proteínas essenciais para o 

desenvolvimento, diferenciação e sobrevivência neuronal (LU et al, 2005) e também 

exercem um importante papel na modulação da excitabilidade neuronal e transmissão 

sináptica (POO, 2001). Os fatores neurotróficos podem ser divididos em três grandes 

famílias: a família das neurotrofinas; a família dos sítios do fator neurotrófico das 

células de linhagem glia; e a família das citocinas neuropoiéticas. A distinção entre estas 



 

26 

 

três famílias é baseada nas estruturas moleculares e nas interações com seus receptores, 

nos padrões de expressão após lesão neuronal, e nos efeitos celulares (BOYD & 

GORDON, 2003). 

A família das neurotrofinas é composta pelo fator neurotrófico derivado do 

cérebro (brain derived neurotrophic factor ou BDNF), fator de crescimento neuronal 

(nerve growth factor ou NGF), NT-3 e NT-4/5. Entre todos os fatores neurotróficos o 

BDNF é apontado como o principal fator relacionado com as desordens de humor e com 

o transtorno bipolar. O BDNF é o mais abundante fator neurotrófico no sistema nervoso 

central (SNC), sendo particularmente abundante na amigdala, hipocampo e córtex pré-

frontal, áreas do cérebro que estão envolvidas com a regulação de emoção e diversos 

aspectos cognitivos como atenção, memória e função executiva (KOJIMA et al, 2001; 

LINDHOLM et al, 1996; GOSH et al, 1994; HYMAN et al, 1991; ALDERSON et al, 

1990).  

Em relação aos transtornos de humor, os níveis de BDNF tem se mostrado 

geralmente diminuídos em modelos animais de depressão e de mania em regiões 

hipocampais (VALVASSORI et al, 2011; JORNADA et al, 2010; FREY et al, 2006; 

DUMAN et al, 2006). A administração de medicamentos antidepressivos no hipocampo 

de modelos animais de depressão ocasiona o aumento de níveis de BDNF hipocampais, 

assim como a administração de BDNF no hipocampo de ratos tem resultado em efeitos 

antidepressivos (SHYRAIAMA et al, 2002). Por sua vez, o tratamento com 

estabilizadores de humor tem ocasionado elevação dos níveis de BDNF em modelos 

animais de mania (VALVASSORI et al, 2011; JORNADA et al, 2010; FREY et al, 

2006). Em assonância com os achados dos dados experimentais, duas recentes meta-

análises demonstraram que pacientes com o diagnóstico de TB apresentam redução dos 

níveis circulantes (plasma e soro) de BDNF em comparação com controles 

(FERNANDES et al, 2011; LIN, 2009). Quando uma sub-análise de acordo com os 

diferentesestados de humor, foi realizada em pacientes com o diagnóstico de TB, as 

meta-análises demonstraram que os pacientes com o diagnóstico de TB em episódios de 

mania e depressão apresentam redução dos níveis circulantes de BDNF em comparação 

com controles (FERNANDES et al, 2011; LIN, 2009), entretanto aqueles pacientes com 

diagnóstico de TB em eutimia não apresentam alterações dos níveis de BDNF em 

relação aos controles (FERNANDES et al, 2011; LIN, 2009). Estes resultados sugerem 



 

27 

 

que o BDNF pode ser considerado um biomarcador de estado ao invés de um marcador 

de traço de TB. 

Os demais fatores neurotróficos são menos estudados no transtorno bipolar. 

Apesar de o NGF ter sido o primeiro a ser descoberto na década de cinquenta, não há 

estudos sobre sua avaliação em pacientes com o diagnóstico de TB. No SNC, o NGF 

possui um importante papel no desenvolvimento e na manutenção do sistema nervoso 

simpático e de neurônios sensoriais primários, assim como nas funções colinérgicas,e 

apresenta elevada produção no córtex, hipocampo, pituitária e medula 

espinhal(NIEWIADOMSKA et al, 2011; CUELLO et al, 2010; COUNTS & MUFSON, 

2005). Devido ao fato de neurônios colinérgicos relacionarem-se com o córtex cerebral 

e hipocampo, reconhece-se seu papel na memória e atenção (NIEWIADOMSKA et al, 

2011). O papel do NGF tem sido avaliado em transtornos neuropsiquiátricos 

classicamente relacionados com declínio cognitivo, tais como doença de Alzheimer, 

doença de Parkinson e esclerose múltipla (VALENZUELA et al, 2007; ZIEGENHORN 

et al, 2007; HELLWEG et al, 1998). 

A família dos sítios do fator neurotrófico das células de linhagem glia apresenta 

como principal representante o fator neurotrófico derivado da glia (glial cell-derived 

neurotrophic factor ou GDNF), considerado um dos mais potentes fatores neurotróficos 

de neurônios dopaminérgicos, sendo largamente encontrado nas diversas regiões 

cerebrais (AIRAKSINEN & SAARMA, 2002). No passado, acreditava-se que o GDNF 

tinha o papel de auxiliar no desenvolvimento e na manutenção do sistema nigroestriatal 

e sua relação com o sistema dopaminérgico foi implicada somente na fisiopatologia da 

doença de Parkinson. Evidências recentes, no entanto, sugerem que o GDNF exerce 

papel fundamental no desenvolvimento e manutenção de células gliais (DUCRAY et al, 

2006), assim como na regulação de vias noradrenérgicas e GABAérgicas (SARABI et 

al, 2000). Ademais, o aumento na regulação de GDNF por astrócitos e por micróglias 

pode ser um mecanismo de proteção para conter a perda neuronal observada em 

diferentes tipos de doenças neuropsiquiátricas (MILLER, 2011; SAAVEDRA et al, 

2008). Os estudos em pacientes com o diagnóstico de TB têm demonstrado resultados 

contraditórios em relação aos níveis circulantes de GDNF, tais como elevações (ROSA 

et al, 2006) e reduções dos níveis de GDNF (ZHANG et al, 2010; TAKEBAYASHI et 

al, 2006). 
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Uma revisão sobre a neurotrofina BDNF, abordando suas propriedades 

biológicas e suas interrelações com transtornos psiquiátricos é descrita no Artigo 1: 

“Circulating levels of brain-derived neurotrophic factor: correlation with mood, 

cognition and motor function”. 
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Artigo 1: Circulating levels of brain-derived neurotrophic factor: correlation with 

mood, cognition and motor function 

 

 

 

Antônio Lúcio Teixeira, Izabela Guimarães Barbosa, Breno Satler Diniz, Arthur 

Kummer. 
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2.5. MARCADORES IMUNOLÓGICOS 

 

Marcantes avanços nos conhecimentos da psiconeuroimunologia têm sido 

observados desde a década de oitenta. Desde esta época inúmeras pesquisas têm 

apontado sobre o papel de processos imunológicos em diversas doenças psiquiátricas. 

Evidências apontam que mecanismos imunológicos interagiriam bidirecionalmente com 

o sistema nervoso central. A base para esta comunicação é a liberação de citocinas, um 

grupo de proteínas com funções autócrinas, parácrinas e hormonais que agem em 

células-alvo e possuem múltiplas ações. As citocinas são produzidas por células do 

sistema imune, como macrófagos, células T ativadas, células B, assim como células do 

sistema nervoso central, como astrócitos, entre outras.  

Apesar dos inúmeros estudos elucidando a interrelação entre as citocinas e as 

doenças psiquiátricas, não é totalmente esclarecido se a ativação de vias inflamatórias 

no sistema nervoso central (CNS) origina-se na periferia e/ou se o estresse ou outro 

processo ainda não identificado induziria respostas inflamatórias diretamente dentro do 

cérebro. De qualquer forma, é reconhecido o papel das citocinas no SNC e na 

fisiopatologia de distúrbios psiquiátricos e dentre os possíveis mecanismos sugeridos 

apontam-se: (i) citocinas podem influenciar na síntese, liberação e recaptação de 

neurotransmissores e monoaminas (tais como a serotonina, norepinefrina, dopamina e 

glutamato) em regiões do cérebro essenciais para a regulação da emoção, incluindo o 

sistema límbico (amígdala, núcleo accumbens e hipocampo), bem como a regulação da 

função psicomotora e de recompensa; (ii) citocinas podem influenciar no eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) por meio de feedback negativo e / ou a perturbação 

na função dos receptores de glucocorticóides; (iii) citocinas podem afetar a plasticidade 

neuronal e diminuir a expressão hipocampal de BDNF (MILLER et al., 2009). 

Uma revisão sistemática realizada em 2009 sobre os marcadores imunológicos 

em pacientes com o diagnóstico de TB é abordada no Artigo 2: “Imunologia do 

transtorno bipolar”. 
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Artigo 2: Imunologia do transtorno bipolar 

 

 

 

Izabela Guimarães Barbosa, Rodrigo Barreto Huguet, Fernando Silva Neves, 

Moisés Evandro Bauer,Antônio Lúcio Teixeira. 
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Assinala-se que desde 2009, um grande número de publicações no que concerne 

ao papel de marcadores imunológicos em pacientes com o diagnóstico de TB apresentou 

grandecrescimento, particularmente em relação ao papel do fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α). O TNF-α é considerado uma citocina pró-inflamatória prototípica e é 

produzida por macrófagos, linfócitos, neutrófilos e outras células do sistema imune, 

assim como células estruturais incluindo astrócitos e micróglias em resposta a uma 

injúria ou infecção (BRIETZKE & KAPCZINSKI, 2008). Diversos estudos têm 

demonstrado aumento da ativação do TNF-α em pacientes com o diagnóstico de TB, 

sugerindo um perfil pró-inflamatório associado (BARBOSA et al, 2011; HOPE et al, 

2011; KAUER-SANT’ANNA et al, 2008; ORTIZ-DOMINGUES et al, 2007; O’BRIEN 

et al, 2006). O estado pró-inflamatório exacerbado em pacientes com o diagnóstico de 

TB é corroborado pelo aumento das demais citocinas pró-inflamatórias, como IL6, no 

soro e plasma (HOPE et al, 2011; BRIETZKE et al, 2009; KAUER-SANT’ANNA et al, 

2008; ORTIZ-DOMINGUES et al, 2007; O’BRIEN et al, 2006) e aumento de IL1β no 

líquor (SÖDERLUND et al, 2011). 

O estudo de células do sistema imunológico em pacientes com o diagnóstico de 

TB ainda é incipiente. Estudos apontam que pacientes com o diagnóstico de TB não 

apresentam alterações na contagem total de monócitos ou em sua expressão 

(DREXHAGE et al, 2011; TORRES et al, 2009), apesar de estudos in vitro, 

demonstrarem que monócitos de pacientes com o diagnóstico de TB apresentam 

exacerbação de sua atividade fagocítica de produção de IL6 (KNIJFF et al, 2007; 

MCADAMS & LEONARD, 1993).  

Os linfócitos T ou células T são os principais efetores da chamada imunidade 

celular.Existem duasclasses principais de células T - as células T citotóxicas e as 

células T auxiliaresou helper (Th). Quando ativada por uma célula apresentadora de 

antígeno, umacélula T auxiliar pode diferenciar-se em três tipos distintos de células 

Tauxiliares efetoras, denominadas Th1, Th2 e Th17. As células Th1 auxiliam 

principalmente a ativação de macrófagos e células T citotóxicas; as células Th2 

auxiliam na ativação das células B; enquanto as células Th17 que são responsáveis pela 

indução da inflamação tecidual e a proteção contra patógenos extracelulares. A célula T 

auxiliar efetora Th1 secreta o interferon gama (IFN-g) e o fator de necrosetumoral alfa 

(TNF-α) e ativa os macrófagos para fagocitarem antígenos. A célula T auxiliar efetora 

Th2 irá secretar IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 defendendo oorganismo principalmente contra 
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patógenos extracelulares. A célula T auxiliar Th17 secreta principalmente citocinas 

pró-inflamatórias (IL-6, TNF-αe IL-1β) e quimiocinas (CXCL1, CXCL8, CCL2). 

Outro tipo de célula T que vem sendo recentemente estudado na resposta imunológica 

são as células T reguladoras (Tregs) que têm o propósito de controlar as respostas dos 

processos imunes. Ainda são escassos os estudos avaliando células T em pacientes com 

o diagnóstico de TB, apesar das evidências na literatura sugerirem alterações no perfil 

Th1/Th2 de tais pacientes (DREXHAGE et al, 2011; BRIETZKE et al, 2009; KIM et 

al, 2004). 

 

2.6 MECANISMOS INTRACELULARES 

 

Atualmente as pesquisas têm se voltado para o estudo de mecanismos complexos 

intracelulares associados à fisiopatologia do TB, particularmente o estudo de segundos 

mensageiros, mecanismos de regulação da expressão gênica, assim como da atuação 

intracelular de fatores neurotróficos e moléculas do sistema imunológico. Sugere-se que 

os efeitos agudos e crônicos dos estabilizadores de humor desencadeiam uma cascata de 

eventos intracelulares capazes de alterar a síntese protéicacom consequente reparação da 

plasticidade sináptica e restauração da transmissão nervosa (ZARATE et al, 2006; 

FREY et al, 2004; MANJI et al, 2003). Entretanto, a despeito de diversos alvos e 

mecanismos destes fármacos terem sido identificados, os efeitos exatos responsáveis 

pelas respostas terapêuticas ainda precisam ser elucidados. Uma possível via associada 

ao TB seria a via do fator nuclear kappa B (NF-B), via ativada por moléculas pró-

inflamatórias, em especial o TNF-α, e por fatores neurotróficos.  

O NF-B é um fator de transcrição considerado um mediador intracelular crítico 

da resposta inflamatória. NF-Bconstitui uma família de fatores de transcrição que 

contém as proteínas p65/RelA, c-Rel, Rel B, p50/NF-B1 e p52/NF-B2 em várias 

combinações para formar o dímero transcricionalmente ativo, induzindo a ativação de 

vários genes envolvidos nas respostas inflamatória e imune. Em condições de repouso, 

NF-B fica sequestrado no citoplasma ligado não covalentemente a proteínas inibitórias 

conhecidas como IBs. Após a estimulação com agonistas apropriados, IB é 

fosforilado e NF-B é então liberado, translocando-se para o núcleo iniciando, assim, a 

expressão de diversos genes. Dentre estes, incluem-se os da molécula de adesão 
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intracelular-1 (ICAM-1), oxido nítrico sintase induzida (iNOS), cicloxigenase-2 (COX-

2), citocinas: IL-1, TNF- e IL-6, e quimiocinas (CXCL8) (SOUSA et al, 2010; 

SOUSA et al, 2009;  YE, 2001). As funções anti-apoptóticas do NF-B podem ser 

explicadas em parte pela expressão de proteínas anti-apoptóticas. Entre as proteínas 

destaca-se a proteína inibidora de apoptose intracelular cAIP (FIGIEL, 2008). 

Estudos avaliando a via do NF-B em pacientes com o diagnóstico de TB ainda 

são escassos. Dois estudospost mortemmostraram uma maior expressão de mRNA e de 

proteínas da via do NF-B (p50 e p65) no córtex frontal de pacientes com o 

diagnóstico de TB (RAO et al, 2010; SUN et al, 2001). Os autores sugeriram que a 

maior expressão de tais fatores poderia resultar em morte celular e contribuir para o 

déficit cognitivo observado em tais pacientes.  

Outras vias celulares que são reguladas pela atividade inflamatória e pelos 

fatores neurotróficos e estão possivelmente ativadas no TB são: (1) as vias das 

proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs), que são proteínas sinalizadoras 

envolvidas em diferenciação celular, resposta a estresse, apoptose e inflamação 

(SOUSAet al, 2005) e um estudo prévio mostrou aumento da expressão de mRNAs 

para várias proteínas da via MAPK em monócitos de pacientes com o diagnóstico de 

TB (PADMOS et al, 2008); (2) a via da PI3K/Akt que é uma via envolvida na 

regulação de vários eventos celulares importantes como crescimento, proliferação e 

sobrevivência celular. Essa via medeia as ações anti-apoptóticas e pró-inflamatórias 

desencadeado por várias citocinas como, por exemplo, TNF-, através da modulação 

de proteínas e fatores de transcrição que produzem sinais anti-apoptóticos (SOUSA et 

al, 2010; SOUSA et al, 2009;  SONG et al, 2005). A via da PI3K/Akt ainda não foi 

estudada em pacientes com o diagnóstico de TB. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo principal 

 

Investigar a expressão de fatores neurotróficos e marcadores imunológicos em 

pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolartipo I. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

Caracterizar clinicamente a população de pacientes com o diagnóstico de 

transtorno bipolar tipo I inclusos no presente trabalho. 

 

Avaliar a possibilidade de fatores neurotróficos e marcadores imunológicos em 

pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar estarem especificamente relacionados 

com estado de humor ou traço.  

 

Analisar a possível associação entre a presença de comorbidades, como 

sobrepeso e déficit cognitivo e fatores neurotróficos e marcadores imunológicos em 

pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar em comparação a controles. 

 

Analisar a frequência de diferentes populações leucocitárias em células 

mononucleares do sangue periférico (CMSP) de pacientes com o diagnóstico de 

transtorno bipolar em comparação a controles. 

 

Verificar a ativação das vias de NF-B (p65 e IB-), MAPKs (ERK1/2, p38 e 

JNK) e PI3K/Akt, através de ensaios de Western blot e por FACS com extratos 

proteicos obtidos de CMSP de pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar em 

comparação a controles. 
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4. MÉTODOS 

 

4.1. SUJEITOS DA PESQUISA 

O presente estudo avaliou pacientes provenientes do serviço de psiquiatria do 

Instituto de Previdência dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG). Foram 

incluídos pacientes em tratamento na unidade de internação hospitalar, hospital dia, 

assim como ambulatório especializado em transtornos do humor. Os pacientes foram 

avaliados de forma consecutiva no período de abril de 2008 a setembro de 2010. O 

pesquisador responsável pelas avaliações psiquiátricas compareceu semanalmente aos 

serviços para a coleta de dados. 

Os pacientes que preenchessem os critérios de diagnóstico de TB, e não se 

enquadrasse nos critérios de exclusão foram convidados a participarem do estudo. Os 

participantes foram entrevistados em sala disponível para consultas individuais. Cada 

avaliação durou entre uma hora e meia e duas horas e meia, dependendo do estado 

clínico do paciente. Foram realizadas avaliações conforme o número de pacientes 

disponíveis e o tempo de entrevista de cada participante. A avaliação psiquiátrica de 

todos os pacientes foi realizada pelo mesmo investigador. Após as avaliações 

psiquiátricas e clínica, os pacientes foram submetidos à punção venosa, resguardando-se 

todos os critérios de assepsia, procedimento realizado pela investigadora. O material 

coletado era levado ao Laboratório de Imunofarmacologia do Instituto de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal de Minas Gerais sob a responsabilidade do 

orientador da pesquisa para o processamento objetivando a obtenção de plasma e 

congelamento a –80º C até o momento da análise. 

Na anamnese semi-padronizada foram coletados dados sobre as características 

sócio-demográficas do participante (idade, sexo, escolaridade, estado civil, número de 

filhos, profissão), diagnóstico, tempo de diagnóstico, número e características de 

internações hospitalares, presença de tentativas de suicídio e histórico familiar. Sobre o 

tratamento, foram coletados dados sobre os medicamentos em uso e a dose. Foi obtido 

nos prontuários médicos o diagnóstico de comorbidades clínicas (tais como hipertensão 
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arterial sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemia, problemas tireoidianos ou doenças 

autoimunes).  

Os controles da pesquisa foram sujeitos entrevistados na comunidade, 

examinados por um único psiquiatra que não apresentassem quaisquer doenças 

psiquiátricas passada ou atual. Os controles foram submetidos à entrevista psiquiátrica 

estruturada (Mini-International Neuropsychiatric Interview, MINI-Plus) para a 

avaliação de doença psiquiátrica passada ou atual. Foram excluídos controles que 

apresentassem doenças psiquiátricas (exceto tabagismo) ou história familiar de 

esquizofrenia, TB, internações psiquiátricas ou tentativas de suicídio em parentes de 

primeiro e segundo graus. 

Dados antropométricos foram obtidos no mesmo dia da avaliação clínica e coleta 

sanguínea. Todos os sujeitos foram pesados na mesma balança padronizada e regulada. 

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso em quilogramas 

pela altura elevada à segunda potência (IMC = kg/m
2
).  

Todos os sujeitos envolvidos na pesquisa assinaram o termo de consentimento 

livre esclarecido para a participação no presente trabalho. Os procedimentos realizados 

foram autorizados pelos Comitês de Ética e Pesquisa das Instituições do IPSEMG e da 

Universidade Federal de Minas Gerais. 

 

4.2. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• Idade maior que 18 anos; 

• Assinar o Termo de Livre Esclarecimento para entrada no estudo; 

• O critério de inclusão para os pacientes foi o diagnóstico de TB tipo I. 

 

4.3. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO   

• Uso atual (últimas 4 semanas) de antibióticos, anti-inflamatórios ou corticóide; 

• Presença de doença autoimune em atividade nas últimas 8 semanas; 

• Presença de demência definida segundo critérios clínicos do DSM-IV; 

• Controles que apresentassem doenças psiquiátricas em entrevista estruturada 

(MINI-Plus) foram excluídos da pesquisa. 
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4.4. INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO PSIQUIÁTRICA  

Os sujeitos da pesquisa foram examinados por psiquiatra treinado na aplicação 

de entrevistas e escalas clínicas. Foram empregados os seguintes instrumentos:  

Entrevista clínica estruturada (MINI-Plus) constitui uma entrevista diagnóstica 

breve (cerca de 30 minutos), utilizada para identificar ao longo da vida, na prática 

clínica e em pesquisas em psiquiatria, transtornos psiquiátricos do eixo I do DSM-IV-

TR e da CID-10 (SHEEHAN et al, 1998), (AMORIM, 2000). O MINI-Plus explora 

sistematicamente 23 categorias diagnósticas do DSM-IV (AMORIM, 2000). 

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi utilizado a fim de se excluir 

comprometimento cognitivo global (BRUCKI et al, 2003; BERTOLUCCI et al, 1994). 

Bateria de Avaliação Frontal (BAF) foi utilizada para avaliar a presença de déficits 

frontais (BEATO et al, 2007; DUBOIS et al, 2000). 

Aescala de Depressão de Hamilton (HAMD) (HAMILTON, 1960) foi utilizada 

para quantificar sintomas depressivos. Escala de mania de Young (YOUNG) foi 

utilizada para quantificar sintomas de mania (YOUNG et al, 1978). 

 

4.5. AVALIAÇÃO DE FATORES NEUROTRÓFICOS E MARCADORES 

IMUNOLÓGICOS 

No mesmo dia da avaliação clínica dos sujeitos, os mesmos foram submetidos à 

coleta de sangue periférico para a avaliação plasmática dos fatores neurotróficos e 

marcadores imunológicos. 

 

4.5.1 Coleta do sangue periférico 

De cada sujeito da pesquisa foram coletadas três amostras de 10 mL de sangue, 

utilizando-se heparina como anticoagulante. O plasma foi separado e estocado a –80 C 

até o seu uso para análise de fatores neurotróficos e marcadores imunológicos através da 

técnica de imunoensaio ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay).  
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4.5.2 Análise de fatores neurotróficos, marcadores inflamatórios e imunológicos 

As concentrações de fatores neurotróficos e marcadores imunológicos dos 

sujeitos foram mensuradas pela técnica ELISA sanduíche.  

A cada poço da placa de ELISA foram adicionados 100 l de solução contendo 

anticorpo monoclonal contra osfatores neurotróficos e marcadores imunológicos que se 

pretendia mensurar diluído em tampão fosfato (PBS). As placas foram incubadas por 

pelo menos 12 horas à 4º C. Os anticorpos não aderidos nas placas foram descartados 

por inversão e lavagem em PBS–Tween. Em seguida, as placas foram bloqueadas com 

200 l/poço de uma solução contendo PBS–albumina bovina 1% durante 2 horas à 

temperatura ambiente. Após nova lavagem das placas, em cada poço, foi adicionado 

100 l da amostra ou padrão.  

Para a avaliação de NGF, GDNF, TNF, leptina e resistina, as amostras de plasma 

não foram diluídas. Para a avaliação de BDNF, receptores solúveis de TNF (sTNFR1 e 

sTNFR2), adiponectinae quimiocinas, as amostras foram diluídas em uma proporção 

1:10 em PBS-albumina bovina 0,1%. Para análise das quimiocinas, as amostras de 

plasma foram descongeladas e o excesso de proteínas foi removido por precipitação de 

ácido/sal, como é realizado rotineiramente no laboratório de imunofarmacologia do 

Instituto de Ciências Biológicas. Um volume igual de plasma e de ácido trifluoroacético 

1,2%, 1,35 M NaCl foram misturados e deixados à temperatura ambiente por 10 min. 

As amostras foram então centrifugadas por 5 min a 3.000 g e os sobrenadantes foram 

ajustados para teor de sal (cloreto de sódio 0,14 M e 0,01 M de fosfato de sódio) e pH 

(7,4), para a determinação dos níveis de quimiocinas. 

Após lavagem, anticorpos conjugados com biotina e diluídos em PBS-albumina 

bovina 0,1% foram adicionados, sendo as placas incubadas por duas horas à temperatura 

ambiente. Em seguida, após lavagem, estreptoavidina conjugada com peroxidase foi 

acrescentada nas placas, incubadas por 30 minutos à temperatura ambiente. Finalmente, 

após nova lavagem, o cromógeno 0-fenileno-diamina foi aplicado às placas, incubadas 

na ausência de luz. A reação foi interrompida com H2SO4 1M. A leitura da intensidade 

de marcação foi realizada em leitor de ELISA utilizando-se o comprimento de onda de 

490 nM (SOFTmaxPro – versão 2.2.1). 
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4.5.3 Separação de células mononucleares do sangue periférico (CMSP) 

Foram utilizados para este procedimento dois tubos de 10 mL de sangue fresco 

de cada sujeito da pesquisa utilizando-se heparina como anti-coagulante. O sangue 

fresco foi diluído em uma proporção 1:1 em PBS a temperatura ambiente. 

Cuidadosamente o sangue diluído foi despejado em uma camada de Ficoll a temperatura 

ambiente (Ficoll-PaquePlus, GE 400Healthcare Bio-Sciences AB, Uppsala, Sweden)na 

proporção de 2:1 (isto é, 20 ml de sangue diluído em 10 ml de Ficoll) em tubos de 

polipropileno de 50 mL. A solução foi centrifugada a temperatura ambiente a 405x g 

por 40 min. A camada contendo CMSP foi coletada e lavada duas vezes em PBS a 4º C. 

A viabilidade celular foi determinada pela coloração com azul de trypan e foram 

ressuspendidas a concentração de 1x10
7
 células em um meio de cultura 1.  

 

Composição do meio de cultura 1: 90 % de RPMI-1640(Roswell Park Memorial 

Institute-1640), L-glutamina (Cultilab, Campinas, Brazil), 1% de penicilina (Ariston, 

Sao Paulo, Brazil) e 1% de gentamicina (Nova Farma, Anapolis, Brazil), 25 mM de 

buffer HEPES (4-(2-hydroxy-ethyl)-1-piperazine-ethane-sulfonic acid) (Sigma, St. 

Louis, MO, USA) e 10% de soro humano (Sigma, St. Louis, MO, USA).  

As CMSP de um dos tubos de 10 mL foram congeladas no freezer -80º C para 

posterior análise por meio de Western Blot.  

 

4.5.4 Congelamento de células mononucleares do sangue periférico (CMSP) 

As CMSPs do outro tubo de 10 mL de sangue foram congeladas, seguindo o 

protocolo a seguir para posterior análise por meio de citometria de fluxo (FACS).Uma 

concetração de 1x10
6
 células foi determinada pela contagem em câmara de Neubauer 

após pela coloração com azul de trypan e separadas em um tubo de criopreservação 

(Nunc Brand Products, Denmark). Delicadamente, o meio de cultura 2gelado na 

proporção de 1:1 nas células resuspendidas foi adicionado, gota a gota. Os tubos de 

criospreservação foram adicionados ao container de congelamento (Mr. Frosty, 

Nalgene) e colocados no freezer -80º C por um período de 24-48hs. Após este período 

as célulasforam retiradas do container e permaneceram estocadas no freezer -80º C. 

Composição do meio de cultura 2: 80% de meio de cultura 1 e 20% de DMSO 

(LabSynth, Diadema, SP). 
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4.5.5 Descongelamento de células mononucleares do sangue periférico (CMSP) 

O tubo de criopreservação foi retirado do freezer -80º C e imerso em água a 

temperatura ambiente até o descongelamento. O conteúdo foi vertido em um tubo do 

tipo Falcon contendo 40 mL de meio RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute-

1640), L-glutamina (Cultilab, Campinas, Brazil) contendo 10% de soro humano (Sigma, 

St. Louis, MO, USA). A amostra foi centrifugada a 1200 rpm por 10 min, a 4ºC. O 

sobrenadante foi desprezado e o pellet foi resuspenso em 500 µL de meio RPMI-1640 

(Roswell Park Memorial Institute-1640), L-glutamina (Cultilab, Campinas, Brazil) 

contendo 10% de soro humano (Sigma, St. Louis, MO, USA). A concetração celular foi 

determinada pela contagem em câmara de Neubauer após coloração com azul de trypan. 

 

4.5.6 Análise de populações leucocitárias e das formas fosforiladas de proteínas das 

vias de NF-κB e MAPK por citometria de fluxo 

As células mononucleares humanas (CMSP) foram imunomarcadas utilizando-se 

anticorpos associado à fluorocromo-contra CD3 (PerCP, BD Biosciences, San Jose, 

CA), CD4 (PE e/ou PE-Cy5, BD Biosciences, San Jose, CA), CD8 (PE-Cy7, BD 

Biosciences, San Jose, CA), CD14 (FITC, Invitrogen), CD19 (PerCP, BD Biosciences, 

San Jose, CA), CD25 (FITC, BD Biosciences, San Jose, CA), FoxP3 (PE, BD 

Biosciences, San Jose, CA), IL10 (APC, BD Biosciences, San Jose, CA) e controle de 

isotipo. As CMSP foram ressuspensos e plaqueadas em uma placa com 96 poços com o 

fundo em U na concentração de 1x10
4
células por poço. A cada poço foi adicionado o 

anticorpo de superfície na quantidade e concentração estipuladas na padronização. A 

placa foi incubada ao abrigo da luz a temperatura de 4º C por cerca de 30 minutos. Após 

o tempo de incubação foi adicionada a cada poço 150μL uma solução de PBS-BSA-

Azida (50 mL de PBS (10X, pH 7,4), 450mL de água destilada, 0,5mL de Azida 1M 

(Sigma Aldrich) e 2,5g de BSA (Intalab, Diadema, SP). A placa foi centrifugada por 7 

minutos, 1200 rpm a 4ºC e, após a centrifugação, o sobrenadante foi desprezado, por 

duas vezes. As células resuspensas 200μL de formaldeído a 2% (LabSynth, Diadema, 

SP). Para a avaliação de marcação intracelular de FoxP3, após marcação para os 

anticorpos de superfície, foi realizada permeabilização da membrana celular com um 

tampão de permeabilização contendo saponina.  
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A presença das formas fosforiladas das proteínas MAPKs ERK1/2 e p38 e 

RelA/p65 (NF-kB) também foi analisada por citometria de fluxo utilizando-se o kit da 

BD Phosflow T cell activation kit (BD Biosciences, San Jose, CA) com pequenas 

modificações. Os níveis intracelulares de proteínas fosforiladas foram avaliados 

utilizando-se anticorpo contra a subunidade de NF-kB-p65/RelA, marcado com PE e 

anticorpos anti ERK1/2 (pT202/pY204) e p38 MAPK (pT180/pY182) ambos Alexa 

Fluor® 647. As CMSP foram fixadas por 7 minutos com tampão Lyse/Fix 1X pré-

aquecido à 37ºC, lavadas com tampão PBS 1X e permeabilizadas pelo Permeabilization 

buffer III por 30 minutos. Posteriormente, as células foram lavadas extensivamente (três 

vezes) com Stain Buffer, resuspenssas em 100uL de Stain Buffer sendo finalmente 

imunocoradas com anti-CD14-FITC, anti-CD3-PerCP e com cada um dos anticorpos 

monoclonais anti-fosfoproteínas, descritos acima, durante 60 minutos à temperatura 

ambiente.  

As marcações foram examinadas usando o citômetro de fluxo FACSCanto II da 

BD (BD Biosciences, San Jose, CA). Um total de 30.000 eventos foi adquirido e os 

parâmetros foram analisados na população de monócitos e linfócitos através de gate na 

região ocupada classicamente por essas células no plot de tamanho versus 

granulosidade. As análises foram realizadas utilizando o programa BD FACS DIVA. 

 

4.5.7 Análise das vias sinalizadoras de NF-κB e MAPK por Western Blot de células 

mononucleares do sangue periférico (CMSP) 

Após a lavagem das células com PBS 1X, estas foram lisadas pela adição de 500 

µl de solução de lise (0,5% p/v de NP-40, 100 mM de Tris/HCl pH 8,0, 10% de glicerol, 

0,2 mM de EDTA, 1mM de NaVO3, 1mM de DTT, 1mM de PMSF, 200mM de NaCl, 

25 mM de NaF, leupeptina e aprotinina), e deixadas em banho de gelo por 15 minutos. 

Posteriormente, o lisado foi centrifugado a 12.000 rpm em microcentrífuga por 15 

minutos a 4C, sendo o sobrenadante aliquotado e guardado à -70C até o momento de 

uso. A concentração das proteínas totais foi determinada pelo método de Bradford 

utilizando o “Kit Bio-Rad Assay” (Bio-Rad Laboratories USA). Os extratos proteicos 

totais (40g) foram fracionados em gel de 10% de poliacrilamida/SDS e transferidos 

para membrana de nitrocelulose (Hybond ECL, GE Healthcare). Posteriormente, as 

membranas foram bloqueadas com PBS-Tween 0,1% contendo 5% de leite em pó 
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desnatado, lavadas com PBS-Tween, e incubadas com o anticorpo de interesse na 

diluição de 1:1000 a 4C por uma noite. Os anticorpos utilizados no presente projeto 

foram anticorpos anti as formas fosforiladas das proteínas ERK1/2 e p38 Cell Signaling 

Technology (Beverly, MA, USA). Após nova lavagem com PBS/Tween e incubação 

durante 1 hora à temperatura ambiente, com o anticorpo secundário respectivo, ligado à 

peroxidase (anti-coelho- Cell Signaling Technology, diluição 1:2000), as membranas 

foram lavadas novamente e incubadas em solução reveladora “ECL-Plus” (GE 

Healthcare), expostas contra filme de raio X (Hyperfilm ECL, Amersham) e reveladas 

utilizando-se revelador e fixador (Kodak), de acordo com indicações do fabricante. Para 

normalização da quantidade de proteína aplicada às diferentes canaletas, as membranas 

foram posteriormente incubadas com anticorpo anti β-actina (Sigma-Aldrich) seguidas 

do anticorpo secundário e reveladas da mesma forma descrita acima. Os níveis de 

fosforilação das MAPKs ERK1/2 e p38 foram quantificados através da análise 

densitométrica utilizando o programa Image J (Image Processing and Analysis in Java). 

Os resultados da quantificação destas proteínas foram normalizados pelos valores da 

proteína estrutural β-actina, em cada amostra. Alterações nos níveis de fosforilação 

foram expressos como índice de proteína fosforilada/β-actina, em unidades arbitrárias.  

 

4.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Na análise descritiva de variáveis categóricas as proporções foram calculadas e 

apresentadas. Foram verificadas se as variáveis contínuas possuíam distribuição normal 

através do teste Shapiro-Wilk. Essas variáveis contínuas são apresentadas como médias, 

medianas, desvios-padrão e faixa de variação. Para a comparação de variáveis 

categóricas entre os dois grupos de sujeitos (pacientes e controles), realizou-se o teste de 

χ2 de Pearson. Na comparação de variáveis contínuas entre dois grupos, empregaram-se 

o teste t de Student e o teste U de Mann-Whitney em variáveis de distribuição 

paramétrica e não-paramétrica, respectivamente. Quando a variável contínua 

independente tinha 3 ou mais categorias, utilizaram-se Kruskal- Wallis com correção de 

Dunn em variáveis de distribuição não-paramétrica e One-way ANOVA para variáveis 

de distribuição paramétrica.Para a avaliação dopapel de quimiocinas nos pacientes com 

o diagnóstico de TB utilizou-se análisede regressão logística binária entre as variáveis 



 

69 

 

preditoras e o diagnóstico de TB e de fase (mania ou eutimia). Foram consideradas 

variáveis preditoras as que tiveram p-valor inferior a 0,10. Foi estimada a odds ratio 

com intervalo de 95%. Para avaliar o ajuste domodelo foi utilizado o teste de Hosmer e 

Lemeshow. 

As análises foram realizadas utilizando-se o programa estatístico SPSS versão 

15.0 e versão 17.0, assim como Graphic Prism 4.0 para Windows. Um valor de p 

bilateral menor que 0,05 foi adotado como nível de significância estatística para todos 

os testes. Os gráficos foram construídos utilizando o programa Graphic Prism 4.0 para 

Windows. 



 

70 

 

5. RESULTADOS 

 

 

Artigo 3: Comorbidades clínicas e psiquiátricas em pacientes com transtorno bipolar do 

tipo I. 

 

Artigo 4: Increased BNDF levels in BD patients in late stage. 

 

Artigo 5: Impaired nerve growth factor homeostasis in patients with bipolar disorder. 

 

Artigo 6: Circulating levels of GDNF in bipolar disorder. 

 

Artigo 7: Increased levels of adipokines in bipolar disorder. 

 

Artigo 8: Chemokines in bipolar disorder: trait or state? 

 

Artigo 9: Executive dysfunction in euthymic bipolar disorder patients and association 

with plasma biomarkers. 

 

Resultados Adicionais:Avaliação de frequência de leucócitos, assim como de vias 

sinalizadoras intracelulares desencadeadas por citocinas pró-inflamatórias e fatores 

neurotróficos em pacientes com o diagnóstico de TB em comparação a controles. 
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Abstract 

 

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a prevalent, chronic and progressive illness. 

There is a growing body of evidence indicating that brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) plays an important role in the pathophysiology of BD. 

Objective: The aim of this study was to evaluate BDNF plasma levels in BD patients 

with long term illness in comparison with controls.  

Methods: 87 BD type I patients and 58 controls matched by age, gender and education 

level were enrolled in this study. All subjects were assessed by the Mini-International 

Neuropsychiatric Interview and the patients by the Young Mania Rating Scale and the 

Hamilton Depression Rating Scale. The plasma levels of BDNF was measured by 

ELISA. 

Results: BD patients had 23.4 mean years of disease. BD patients in mania presented 

1.90-fold increase in BDNF plasma levels (p = 0.001), while BD patients in remission 

presented 1.64-fold increase in BDNF plasma levels (p = 0.03) in comparison with 

control. BDNF plasma levels was not influenced by age, length of illness or medications 

in use. 

Conclusions: The present study suggets that long-term BD exhibit increased BDNF 

circulating levels.  

 

Key-words: Bipolar disorder; neurotrophic factor; BDNF; mania; pathophisiology. 
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Resumo 

 

Introdução: Transtorno bipolar (TB) é uma doença prevalente, crônica e progressiva. 

Um grande número de evidências indicam que o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) tem um importante papel na fisiopatologia do TB. 

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar níveis plasmáticos de BDNF em pacientes 

com TB com longo tempo de doença em comparação com controles. 

Métodos: Oitenta e sete pacientes com TB tipo I e 58 controles equiparados por idade, 

sexo e nível educacional foram envolvidos neste estudo. Todos os sujeitos foram 

valaidos pelo Mini-International Neuropsychiatric Interview e pacientes foram 

avaliados pela escala de mania de YOUNG e escala de depressão de Hamilton. Os 

níveis plasmáticos de BDNF foram mensurados de ELISA.  

Resultados: Pacientes com TB tinham idade média de 23,4 anos de doença. Pacientes 

com TB em mania apresentaram um aumento de 1,90 vezes nos níveis plasmáticos de 

BDNF (p = 0,001), enquanto pacientes com TB em remissão apresentaram aumento de 

1,64 vezes nos níveis plasmáticos de BDNF (p = 0,03) em comparação com controles. 

Níveis plasmáticos de BDNF não foram influenciados pela idade, tempo de doença ou 

medicações em uso. 

Conclusões: O presente estudo sugere que pacientes com TB e longo tempo de doença 

apresentam aumento dos níveis circulantes de BDNF.  

 

Palavras chave: Transtorno bipolar; fator neurotrófico; BDNF; mania; fisiopatologia. 
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Introduction 

  

Bipolar disorder (BD) is a prevalent, severe and chronic disorder that affects mood 

and cognitive functions. Despite the old Kraepelin concept that BD has a cyclic and 

permanent course 
1
, recent evidence has shown an accelerated and progressive course in 

BD illness 
2
. The physiopathology of BD is unknown but a body of evidence suggests a 

complex interaction among susceptibility genes, environmental stressors and 

biochemical mechanisms 
3
. The modulation of brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) levels has been pointed as one of the major mechanisms enrolled in BD 

physiopathology. However there is scarce information regarding the circulating profile 

of BDNF in long-term BD. Accordingly the main aim of the present study was to 

evaluate plasma levels of BDNF in a sample of long-term BD patients in comparison 

with matched healthy subjects. Secondary analyses were performed in order to identify 

clinical and demographic factors associated with the variation of BDNF levels. 

 

Methods 

 

This is a cross-sectional study which evaluated 87 BD type I patients and 58 healthy 

controls matched by age and gender. Patients were consecutively recruited from 

outpatient and inpatient psychiatric settings at the Instituto de Previdência dos 

Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG), Belo Horizonte, Brazil during one 

year period. This clinic provides long term assistance for patients with chronic mental 

illnesses. All patients were medicated. The local institutional review board approved the 

study, which is in accordance with the Helsinki Declaration of 1975. All participants 

were more than 18 years old. All volunteers provided their written consent after a 
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complete explanation about the procedures involved in the research protocol was 

provided.  

Patients and healthy controls were assessed with the Mini-International 

Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.-Plus) to confirm BD illness and other comorbid 

psychiatric disorders (in patients) or to exclude a history of psychiatric disorders (in 

controls) 
4
. Patients with BD were also examined with the Hamilton Depression Rating 

Scale, 17-item version (HDRS)
 5

 and the Young Mania Rating Scale (YMRS) 
6
 to 

characterize the severity of depressive and manic symptoms, respectively. Remission 

was defined by HDRS and YMRS scores lower than 7 points for at least eight 

consecutive weeks. Clinical assessment of patients included the collection of the 

following demographic and clinical variables: gender, age, years of study, length of 

disease, medication in use and medical comorbidities. Length of illness was calculated 

by subtracting age at first major depressive or manic mood episode, as recorded in the 

clinical record or reported by the subject or family members, from the subject's current 

age in years. The healthy control group was recruited from the local population and did 

not have any personal psychiatric disorder (evaluated through M.I.N.I.-Plus) or family 

history of psychiatry disorder, suicide attempts or completed suicide. Subjects with 

dementia, infectious or autoimmune diseases, or who had used steroids, anti-

inflammatory drugs or antibiotics four weeks before venipuncture were excluded from 

this research protocol. Control group was recruited from the local population and the 

subjects did not have any personal or family history of psychiatric disorders, suicide 

behavior, cognitive deficit or clinical diseases. 

Ten milliliters of blood were drawn between 8 and 10 a.m. from each subject by 

venipuncture into a sodium heparin tube, on the same day of the clinical assessment. 
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The blood was immediately centrifuged at 3000 g for 10 min, 4 °C, twice. The plasma 

was collected and stored at -70 °C until assayed. 

Plasma levels of BDNF were measured by Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) according to the procedures supplied by the manufacturer (DuoSet, R&D 

Systems, Minneapolis, MN, USA). All samples were assayed in duplicates. Lower 

detection limits were reported by the manufacturer as 5 pg/mL for BDNF. 

Concentrations are expressed as pg/mL. 

Statistical analyses were performed using SPSS software version 17.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). Association between dichotomous variables was assessed with a 

chi-square test. All variables were tested for normality of distribution by means of the 

Shapiro–Wilk test and all data were normally distributed. Two groups (patients vs. 

controls or mania vs. remission) were compared by a Student t-test. Difference among 

groups was evaluated using analysis of variance (ANOVA) followed by Dunn post-hoc 

test. Pearson's correlation analyses were performed to examine the relationship of 

plasma levels of BDNF with age, length of illness, severity of manic and depressive 

symptoms. All statistical tests were two-tailed and were performed using a significance 

level of α =0.05. 

 

Results 

 

The mean age of BD patients and their mean years of formal education were 49.56 

years (± 12.34) and 10.08 years (± 3.53), respectively. The mean length of illness was 

23.35 years (±12.64). Fifty nine out of 87 BD patients (67.8%) were female. The mean 

age of controls and their years of formal education were 46.79 years (± 9.43) and 10.16 

years (± 3.71), respectively. Forty two out of 58 controls (72.4%) were female. There 
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were no statistical differences between BD group and controls regarding age, gender 

and years of study.  

At the time of the interview, 48 patients were in mania and 39 patients in remission.  

BD patients with mania and in remission did not differ in many clinical variables, such 

as length of illness, medication in use, clinical and psychiatric co-morbidities. BD 

patients in mania presented higher scores in YMRS in comparison with remitted BD 

patients (25.23 ± 7.87 vs 1.12 ± 2.00, p = 0.001). BD patients in mania also presented 

higher scores in HDRS in comparison with BD patients in remission (5.25 ± 6.32 vs. 

2.23 ± 2.77, p = 0.007). 

BD patients compared with controls presented 1.78-fold increase in BDNF plasma 

levels (p <0.001). BD patients in mania presented 1.90-fold increase in BDNF plasma 

levels in comparison with healthy controls (p = 0.001, Dunn’s post-hoc test). BD 

patients in remission presented 1.64-fold increase in BDNF plasma levels in comparison 

with healthy control (p = 0.03, Dunn’s post-hoc test). BD patients in mania tended to 

have higher plasma levels than BD patients in remission, but this difference did not 

reach statistical difference (p=0.34). Regarding BD patients, BDNF plasma levels did 

not correlate with age (p = 0.63), length of illness (p = 0.67), severity of manic (p = 

0.23) or depressive (p = 0.82) symptoms.  

Plasma levels of BDNF did not differ in BD patients according to the presence of 

psychiatric and clinical co-morbidities, substance dependence, or the use of any mood 

stabilizing drug, i.e. atypical antipsychotics (p = 0.87), lithium (p = 0.13) or 

anticonvulsants (p = 0.82). 
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Discussion 

 

The present study report the plasma BDNF levels of a large sample with long-

term BD patients. Few studies assessed BD patients with long-term illness up to date. 

BD patients demonstrated increased BDNF plasma levels in comparison with healthy 

controls, regardless the mood state or medications in use. 

A recent meta-analysis showed that BDNF levels decrease during mood states, 

and BDNF levels were negatively correlated with the severity of mood symptoms
7
. 

Moreover, BDNF levels were normal in patients in euthymia and negatively correlated 

with the length of BD 
7
. The result of the present work is in opposite direction of these 

meta-analytic findings. It is worth mentioning, however, that this meta-analysis did not 

include BD patients with more than 20 years of illness. 

Taken into account that circulating levels of BDNF may reflect its cerebral 

concentration 
8
, it is possible that higher BDNF concentration in the long course of BD 

may represent a reaction to the cerebral damage that occurred in the early years of the 

disease when neurodegenerative or neuroprogressive mechanisms seem to be more 

intense and BDNF levels would be decreased 
9
. This assumption is in line with evidence 

from other neuropsychiatric disorders, such as long-term schizophrenia 
10, 11

, and 

experimental model of Alzheimer’s disease 
12

. A secondary hypothesis would be related 

with the effect of mood stabilizing drugs in BDNF levels. For instance, lithium therapy 

seems to increase the levels of BDNF in BD patients in mania 
13

. 

This study has strengths and limitations that must be considered for the 

interpretation of the results. The diagnostic interviews of both patients and controls 

were performed using the same protocol, overcoming a limitation of previous similar 

studies. In addition, sample size and the exclusion of patients with other medical 

conditions, such as inflammatory diseases, can be considered strengths of the study. The 

use of medications by all BD patients is a limitation. 

In conclusion our data reinforce the view that there is BDNF imbalance in long-

term BD. 
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Fig. 1.Plasma levels of BDNF in controls in comparison with BD patients in 

remission and BD patients with mania. 
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RESULTADOS ADICIONAIS 

 

5.1. Avaliação de diferentes populações de leucócitos em pacientes com o 

diagnóstico de transtorno bipolar  

 

Foram avaliados diferentes populações de leucócitos em células mononucleares 

de sangue periférico (CMSP) de 21 pacientes e 21 controles. As características 

sóciodemográficas da população estudada estão descritos na tabela 4. 

 

Tabela 4. Características sóciodemográficas da população estudada. 

 Pacientes (N = 21) Controles (N = 21) Valor de p 

Sexo feminino (proporção %) 71,4 67,7 0,74
 † 

Idade em anos (média ± DPM) 55,05 ± 10,64 51,95 ± 5,12 0,43 
††

 

Escolaridade (média ± DPM) 10,05 ± 3,75 9,43 ± 3,61 0,29 
††

 

Tempo de evolução de doença (média ± 

DPM) 

30,70 ± 14,38 --- --- 

Medicações em uso (proporção %) 

Lítio 67,7                     ---        --- 

Anticonvulsivantes 57,2                ---        --- 

Antipsicóticos 33,3                ---        --- 

Abreviações: N= número de pacientes; DPM= desvio-padrão da média 

† teste do chi-quadrado de Pearson 

†† teste de Mann-Whitney 

 

Como mostrado na tabela 4, a população estudada apresenta idade média de 

55,05 anos (pacientes) e 51,95 anos (controles). Pacientes não diferiram de controles em 

relação a gênero, idade ou escolaridade. Os pacientes apresentaram tempo longo de 

evolução da doença (média de 30,70 anos), e 11 entre os 21 pacientes (52,4%) estavam 

em uso de medicações, sendo pelo menos dois estabilizadores de humor. Entre os 

pacientes 15 estavam em episódio de eutimia e 6 estavam em episódio de mania. 



 

122 

 

Foram avaliados a frequência de monócitos CD14
+
, linfócitos B CD19

+
, 

linfócitos T citotóxicos CD3
+
CD8

+
, linfócitos T auxiliares CD3

+
CD4

+
 e células T 

reguladoras CD4
+
CD25

+
FOXp3

+
 um CMSP. Na Figura 2 estão representados gráficos 

de ponto do tipo dot-plot demonstrativos das subpopulações analisadas (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Estratégia de análise para as diferentes populações de CMSP. Após a seleção 

da população de interesse em gráficos pontuais de tamanho versus granulosidade 

(FSCxSSC), gráficos de fluorescência foram construídos para análise da frequência dos 

diferentes subtipos de leucócitos. Linfócitos T citotóxicos (A) e linfócitos T auxiliares 

(B) foram analisados em gráficos de fluorescência (FL1xFL5 e FL1xFL2, 

respectivamente). Os linfócitos B (C) foram analisados em gráficos de granulosidade 

versus fluorescência 3. Para a análise das células T reguladoras, após seleção de células  

duplo positivas CD4
+
CD25

+
 em gráficos de ponto tipo dot-plot, histogramas foram 

construídos para seleção das células FoxP3
+
 nessa população (D). 

  

A B 

C D 
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Em pacientes com o diagnóstico de TB encontrou-se aumento na frequência de 

monócitos CD14
+
 em comparação ao grupo controle (respectivamente 18,25 ± 10,42; 

12,33 ± 7,65, p = 0,03, teste de Mann-Whitney) (Figura 3a). Quando avaliou-se os 

linfócitos T citotóxicos CD3
+
CD8

+
, essas células encontram-se em menor frequência 

em pacientes com o diagnóstico de TB quando comparado ao controle (respectivamente 

12,08 ± 7,05; 18,47 ± 7,01, p = 0,04, teste de Mann-Whitney) (Figura 3c).  Com 

relação aos linfócitos B CD19
+
, linfócitos T auxiliares CD3

+
CD4

+
 e células T 

reguladoras CD4
+
CD25

+
FOXp3

+
 os pacientes com o diagnóstico de Tb não 

apresentaram diferença em comparação ao controle (Figura 3b, 3d e 3e, 

respectivamente). 
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Figura 3. Frequência de leucócitos em CMSP de pacientes com diagnóstico de TB e 

indivíduos controles. A) monócitos CD14
+
; B) linfócitos B CD19

+
; C) linfócitos T 

citotóxicos CD3
+
CD8

+
; D) linfócitos T auxiliares CD3

+
CD4

+
 e E) células T reguladoras 

CD4
+
CD25

+
FOXp3

+
 de 21 indivíduos controles (■) e 21 pacientes com diagnóstico de 

TB (▲). 
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A tabela 5 mostra a associação entre as diferentes populações leucocitárias em 

relação a idade e tempo de evolução de doença (Tabela 5). Conforme observado nesta 

tabela, não foram encontradas correlações entre a frequência de populações 

leucocitárias e a idade dos indivíduos controles, bem dos pacientes com o diagnóstico 

de TB. A frequência de populações leucocitárias de pacientes com diagnóstico de TB 

também não apresentou correlação com o tempo de evolução de (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Correlações entre a frequência de populações leucocitárias e idade e tempo de 

evolução de doença entre controles e pacientes com o diagnóstico de TB 

  

  

Controles Pacientes com TB 

Idade Idade Evolução 

CD14
+
 

  

rho 0,079 0,070 - 0,142 

p 0,734 0,764 0,551 

CD19
+
 

  

rho -0,008 - 0,113 0,010 

p 0,972 0,626 0,966 

CD3
+
CD8

+
 

  

rho -0,116 - 0,314 - 0,075 

p 0,617 0,165 0,753 

CD3
+
CD4

+
 

  

rho -0,339 - 0,197 0,098 

p 0,133 0,393 0,682 

CD4
+
CD25

+
  

  

rho 0,008 - 0,256 - 0,148 

p 0,973 0,262 0,535 

CD4
+
CD25

+
FoxP3

+ 

  

rho 0,144 - 0,016 - 0,149 

p 0,535 0,946 0,530 

 

 

5.2. Avaliação de vias sinalizadoras intracelulares desencadeadas por citocinas 

pró-inflamatórias e fatores neurotróficos em pacientes com o diagnóstico de TB  

 

Além da investigação dos níveis circulantes de moléculas ligadas a plasticidade 

sináptica e sobrevivência neuronal, foi realizada uma avaliação de vias intracelulares 

associadas a tais fenômenos e estimuladas por alteração dos fatores neurotróficos e 

moléculas do sistema imunológico. Para esta análise, foram incluídos 12 controles e 15 

pacientes com o diagnóstico de TB em eutimia. As características sóciodemográficas da 

população estudada estão descritas na tabela 6. 
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Tabela 6. Características sóciodemográficas da população estudada 

 Pacientes (N = 15) Controles (N = 12) Valor de p 

Sexo feminino (proporção %) 73,3 75,0 0,92
 † 

Idade em anos (média ± DPM) 52,00 ± 8,73 53,00 ± 5,19 0,08 
††

 

Escolaridade (média ± DPM) 10,80 ± 3,12 8,92 ± 3,37 0,68 
††

 

Tempo de evolução de doença (média ± 

DPM) 

27,13 ± 13,38 --- --- 

HAMD (média ± DPM) 2,20 ± 1,66 --- --- 

YOUNG (média ± DPM) 2,33 ± 4,40 --- --- 

Medicações em uso (proporção %) 

Lítio 66,7 --- --- 

Anticonvulsivantes 53,3 --- --- 

Antipsicóticos 40,0 --- --- 

Abreviações: N= número de pacientes; DPM= desvio-padrão da média 

† teste do chi-quadrado de Pearson 

†† teste de Mann-Whitney 

 

Conforme exposto na Tabela 6, a população estudada apresenta idade média de 

52,00 anos (pacientes) e 53,00 anos (controles). Pacientes com o diagnóstico de TB não 

diferiram de controles em relação a gênero, idade ou escolaridade. Os pacientes 

apresentaram tempo longo de evolução do TB (média de 27,13) anos. Os 15 pacientes 

estudados estavam em uso de medicações e 60% (9/15) estavam em uso de pelo menos 

dois estabilizadores de humor.  

A análise por Western blot utilizando extratos proteicos obtidos de CMSP foi 

realizada para a avaliação dos níveis de fosforilação de p38 (Figura 4a) e ERK1/2 

(Figura 4b). Conforme demonstrado na figura 4, pacientes com o diagnóstico de TB 

apresentaram aumento dos níveis de fosforilação de p38 e ERK1/2 em comparação aos 

controles. Para tal avaliação, foi utilizada a análise densitométrica dos dado, e os dados 

são apresentados em média ± desvio padrão médio em unidades arbitrárias. Dados de 

p38 (pacientes com TB: 2,47 ± 0,48; controles: 0,50 ± 0,17, p< 0,001) e de ERK1/2 

(pacientes com TB: 3,8 ± 1,42; controles: 0,63 ± 0,18, p = 0,003). 
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Figura 4. Análise dos níveis de fosforilação de p38 e ERK1/2 em extratos proteicos de 

CMSP em pacientes com o diagnóstico de TB em comparação com controles por 

Western blot. A) p38 e B) ERK1/2. 

 

A avaliação das proteínas fosforiladas p38, ERK1/2 e NF-κB/p65 também foi 

avaliada em CPMS por FACS. Conforme demonstrado na figura 5, pacientes com o 

diagnóstico de TB apresentaram aumento na frequência de fosforilação de p38 (p = 

0,01), e ERK1/2 (p = 0,04) e NF-κB/p65 (p = 0,05) em comparação com controles 

(Figura 5). 
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Figura 5. Frequência de proteínas fsforiladas das vias MAPKs e NF-kB por citometria 

de fluxo em CPMS de pacientes com o diagnóstico de TB em comparação com 

controles. A) p38; B) ERK1/2 e C) NF-κB/p65. 
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6.DISCUSSÃO 

 

Este trabalho envolveu pacientes com o diagnóstico de TB tipo I em 

acompanhamento em ambulatório especializado para o tratamento de transtorno bipolar, 

em regime de internação hospitalar, hospital dia e controles. É um estudo transversal 

com o objetivo de investigaros fatores neurotróficos e marcadores imunológicos em 

pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar tipo I. 

 

6.1. Caracterização demográfica e clínicados pacientes com o diagnóstico de 

transtorno bipolar 

 

Foram incluídos no presente estudo 94 pacientes com o diagnóstico de TB tipo I. 

A maioria dos pacientes com o diagnóstico de TB era composta por mulheres, com 

idade média de 50,25 (± 12,02) anos. Apesar de os pacientes com o diagnóstico de TB 

apresentarem elevado grau de escolaridade10,13 (± 3,63) anos, somente 31,5% estava 

exercendo algum tipo de função laboral, sugerindo comprometimento ocupacional pela 

doença. Em revisão da literatura realizada por Huxley e Baldessarini (2007) conclui-se 

que entre 57 e 65 % de pacientes com o diagnóstico de TB estão desempregados. A 

presença de déficit cognitivo tem sido apontada como o principal fator preditor de 

incapacidade laborativa (DEPP et al, 2012).  

A maioria dos pacientes com o diagnóstico de TB apresentou idade de início da 

doença por volta de 26,39 (± 10,12) anos, iniciando principalmente com episódios 

depressivos, assim como descrito na literatura (SOUERY et al, 2011). Os pacientes 

avaliados apresentavam longo tempo de evolução da doença 24,01 (± 12,77) anos e em 

média 4,18 internações hospitalares. 

Em relação à presença de comorbidades clínicas, conforme discutido no artigo 3, 

a alta prevalência demonstrada no presente estudo está em conformidade com dados 

prévios na literatura em pacientes com o diagnóstico de TB (BEYER et al, 2005). A 

sobreposição de comorbidades clínicas no paciente com o diagnóstico de TB possui 

provável etiologia multifatorial, sendo apontados como possíveis fatores relacionados: 

(1) a presença de substratos neurobiológicos envolvendo a desregulação do humor e do 

apetite. Podem ser apontados circuitos neuronais sobrepostos ligados à regulação do 



 

130 

 

humor e do comportamento alimentar, como as conexões entre a amígdala e o córtex 

pré-frontal (LANGAN & MCDONALD, 2009; KILLGORE et al, 2003); (2) a 

hiperatividade persistente do eixo HPA em pacientes com o diagnóstico de TB 

relacionando a elevação da pressão arterial, aumento de resistência à insulina e 

dislipidemia (WHITWORTH et al, 2005; WATSON et al, 2004); (3) o efeito colateral 

de medicamentos psicotrópicos, particularmente os antipsicóticos atípicos (TEIXEIRA 

& ROCHA, 2006); (4) a presença de hábitos de vida pouco saudáveis como o consumo 

excessivo de carboidratos e baixas frequencias de realização de exercícios físicos 

(BUHAGIAR et al, 2011). Ressalta-se ainda que os pacientes com o diagnóstico de TB 

apresentaram, em relação à população brasileira, semelhantes taxas de hipertensão 

arterial sistêmica (V Brazilian Guidelines em Arterial Hypertension, 2007), taxas mais 

baixas de dislipidemia (DALPINO et al, 2006); e taxas mais elevadas de 

hipotireoidismo e diabetes mellitus (SICHIERI et al, 2007; PASSOS et al, 2005). 

Em relação à presença de comorbidades psiquiátricas, conforme discutido no 

artigo 3, os dados refletem a prevalência de comorbidades psiquiátricas em pacientes 

com o diagnóstico de TB na literatura mundial (MERIKANGAS et al, 2011) e 

brasileira(da SILVA MAGALHÃES et al, 2010; NERY-FERNANDES et al, 2009; 

NEVES et al, 2009; da SILVA MAGALHÃES et al, 2009; CARDOSO et al, 2008). Os 

achados refletem a hipótese de que a presença de comorbidades em pacientes bipolares 

é mais regra do que exceção, entretanto, o motivo para tal coocorrência ainda constitui 

tema de debate na literatura. De acordo com o artigo 3, o transtorno de ansiedade 

generalizada e dependência de substâncias foram as comorbidades psiquiátricas mais 

comuns nos pacientes com o diagnóstico de TB. 

Cerca de um terço dos pacientes apresentaram tentativas de suicídio que não se 

apresentaram associadas com a presença de comorbidades clínicas ou psiquiátricas.Esse 

dado difere do relatado em demaisestudos que demonstraram o aumento de suicídio no 

TB associado à presença de comorbidades psiquiátricas (NERY-FERNANDES et al, 

2009; CARDOSO et al, 2008; HAWTON et al, 2005). Apesar de não sabermos a real 

razão para tal discrepância, apontamos como possíveis causas a não inclusão de 

pacientes com o diagnóstico de TB do tipo II, fato que poderia determinar o aumento da 

prevalência de tentativas de suicídio (BAEK et al, 2011; NEVES et al, 2009) e por 

nosso estudo tratar-se de um estudo retrospectivo, apresentando a possibilidade de viés 

de recordação. 
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6.2. Avaliação de fatores neurotróficos em pacientes com o diagnóstico de 

transtorno bipolar em comparação com controles saudáveis 

 

No presente estudo, foram avaliados os 3 principais fatores neurotróficos 

(BDNF, NGF e GDNF) em pacientes com o diagnóstico de TB em comparação com 

controles. Foi demonstrado que pacientes com o diagnóstico de TB apresentam aumento 

dos níveis de BDNF; redução dos níveis de NGF, particularmente em mania; e aumento 

dos níveis de GDNF especialmente pacientes em eutimia. Aparentemente há um 

balanço diferenciado entre os diversos fatores neurotróficos no TB. 

Conforme avaliado nos artigos 4 e 7,pacientes com o diagnóstico de TB em 

eutimia, apresentam aumento dos níveis de BDNF em comparação com pacientes com 

controles. 

No artigo 5, pacientes com o diagnóstico de TB apresentam diminuição dos 

níveis de NGF em comparação com controles. Pacientes em mania apresentam 

diminuição dos níveis plasmáticos de NGF em comparação a pacientes em eutimia e 

controles saudáveis. Níveis plasmáticos de NGF estariam correlacionados 

negativamente com gravidade da mania e positivamente correlacionados com tempo de 

doença.  

O artigo 6 demonstra que pacientes com o diagnóstico de TB em eutimia 

apresentam aumento dos níveis de GDNF em comparação com pacientes com o 

diagnóstico de TB em mania e controles. Níveis plasmáticos de GDNF estariam 

correlacionados negativamente com gravidade da mania e positivamente 

correlacionados com idade.  

O resultado de aumento nos níveis plasmáticos de BDNF em pacientes com o 

diagnóstico de TB é contrário à diminuição de BDNF demonstrada em pacientes com o 

diagnóstico de TB, segundo evidências de duas recentes meta-análises (FERNANDES 

et al, 2011; LIN, 2009). O aumento de BDNF não é completamente inesperado, dado 

que já foi demonstrado por estudo prévio de nosso grupo (BARBOSA et al, 2010). A 

principal hipótese é a de que os níveis de BDNF podem apresentar variações ao longo 

do TB. A elevada concentração de BDNF em pacientes com longo curso de evolução de 

doença, conforme demonstrado no artigo 4, pode, portanto, representar uma reação 

cerebral aos mecanismos associados à neuroprogressão e redução dos níveis de BDNF 
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observado em pacientes com o diagnóstico de TB em estágios mais precoces da doença 

(BARBOSA et al, 2010). Corrobora com tal hipótese os resultados de pesquisas em 

demais doenças neuropsiquiátricas de longo tempo de evolução de doença 

demonstrando elevação dos níveis circulantes de BDNF (REIS et al, 2008; GAMA et al, 

2007). Uma hipótese alternativa seria relacionada com o efeito de agentes 

estabilizadores de humor (isto é, lítio e valproato de sódio) em elevar os níveis de 

BDNF (JORNADA et al, 2010; FREY et al, 2006; YOSHIMURA et al, 2006; PILLAI 

et al, 2006; EINAT et al, 2003). Portanto, o aumento de BDNF em pacientes com TB, 

apesar de discordante com a literatura, não é completamente inesperado. Um maior 

número de estudos em pacientes com o diagnóstico de TB, assim como estudos 

longitudinais precisam ser realizados para uma melhor compreensão dos achados. 

Ademais, pacientes com o diagnóstico de TB apresentam alteração no balanço 

dos níveis plasmáticos dos demais fatores neurotróficos avaliados.  Uma possível 

hipótese em comum associada aos achados pode estar relacionada ao processo de dano 

acumulativo associado à fisiopatologia do TB (KAPCZINSKI et al, 2009). Inúmeras 

evidências demonstram que pacientes com TB apresentam desregulação persistente do 

eixo HPA (STEEN et al, 2011; WATSON et al, 2004), alteração da imunidade pró-

inflamatória (BARBOSA et al, 2011) e de fatores oxidativos (ANDREAZZA et al, 

2009). Apesar de as alterações serem descritas principalmente durante as chamadas 

“fases agudas” da doença, estas ocorreriam mesmo durante os períodos de remissão e 

/ou eutimia da doença. A ocorrência de repetidos episódios de humor em pacientes com 

o diagnóstico de TB poderia agir de forma permanente, alterando a atividade neuronal 

com mudanças progressivas, como as observadas em estudos de neuroimagem (POST, 

2007). O longo dano acumulativo ocasionaria e seria refletido, portanto, em 

anormalidades crônicas demonstradas nos níveis circulantes de fatores neurotróficos e 

marcadores imunológicos em pacientes com TB (BERK et al, 2011).  

 

6.3. Avaliação de marcadores imunológicos em pacientes com o diagnóstico de 

transtorno bipolar em comparação com controles saudáveis 

  

No presente estudo diferentes marcadores imunológicos foram avaliados em 

pacientes com o diagnóstico de TB em comparação com controles. Avaliamos 
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especificamente três grupos de fatores imunológicos: o grupo de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α) e seus receptores solúveis (sTNFR1 e sTNFR2); o grupo de 

adipocinas, citocinas produzidas por tecido adiposo; e o grupo de quimiocinas, 

mediadores imunológicos com a propriedade de direcionar o tráfico leucocitário. 

Pacientes com o diagnóstico de TB em comparação com controles apresentaram 

aumento dos níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias, adipocinas 

(especialmente adiponectina e leptina), e aumento dos níveis plasmáticos de CCL11, 

CCL24, CXCL10 e diminuição dos níveis plasmáticos de CXCL8. 

Conforme avaliado no artigo 7, pacientes com o diagnóstico de TB em eutimia 

apresentam aumento da atividade pró-inflamatória, assim como de mediadores 

imunológicos produzidos pelo tecido adiposo. 

Resultados apresentados no artigo 8 apontam que os pacientes diagnóstico de TB 

apresentam aumento dos níveis plasmáticos de CCL11, CCL24, CXCL10 e diminuição 

dos níveis plasmáticos de CXCL8. A alteração de mediadores do tráfego leucocitário 

não diferiu em relação a fase de humor do TB (isto é, mania e eutimia), sugerindo que 

tais marcadores se relacionam propriamente a presença do diagnóstico de TB. Ademais, 

níveis plasmáticos de CCL2 e CCL24 foram positivamente correlacionados com tempo 

de evolução do TB.  

O aumento da atividade pró-inflamatória em pacientes com o diagnóstico de TB 

é evidenciado pelo aumento dos níveis plasmáticos de sTNFR1, apesar de não ser 

propriamente observado o aumento nos níveis circulantes de TNF-α. Os achados 

confirmam dados previamente publicados por nosso grupo (BARBOSA et al., 2011). O 

TNF-α é uma molécula pró-inflamatória prototípica que se liga a dois receptores, 

TNFR1 e TNFR2, que são os responsáveis pelos efeitos biológicos do TNF-α. O TNF-α 

caracteriza-se por ser uma molécula menos estável que seus receptores solúveis, sendo 

degradada tão logo liberada pelos tecidos periféricos (KRONFOL & REMICK,2000). 

Portanto, os níveis dos receptores de TNF-α refletem sua atividade, mesmo que não haja 

a detecção de níveis circulantes de TNF-α (COELHO et al, 2008).Conforme discutido 

no artigo 7, o aumento dos níveis plasmáticos de sTNFR1, seria um reflexo dos níveis 

plasmáticos de TNF-α. A hipótese relacionada ao aumento dos níveis de TNF-α e 

TNFR1 seria a estimulação das vias apoptóticas e de mecanismos de morte celular e 

neuronal, que, ocasionariamas mudanças progressivas no SNC de indivíduos com o 

diagnóstico de TB, fato ocasionando a chamada neuroprogressão do TB (BERK et al, 
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2011; BRIETZKE & KAPCZINSKI, 2008). O aumento de estímulos pró-inflamatórios 

seria exacerbado durante as fases de humor do TB, ocasionando os efeitos tóxicos 

exacerbados ao SNC durante tais fases (KAPCZINSKI et al, 2010).    

O aumento da atividade pró-inflamatória em pacientes com TB também é 

observado em outros mecanismos inflamatórios além dos ligados TNF-α. O aumento do 

nível circulante de adipocinas, particularmente pelo aumento de leptina, conforme 

demonstrado no artigo 7, contribui para a manutenção do estado pró-inflamatório ligado 

ao TB. A leptina é considerada uma citocina pró-inflamatória, produzida principalmente 

na obesidade, que contribui para a atividade inflamatória crônica e para a disfunção 

metabólica associada à obesidade (OUCHI et al, 2011). Há uma relação de aumento dos 

níveis de leptina em resposta ao aumento de estímulos pró-inflamatórios, 

principalmente TNF-α e de citocinas com perfil Th1 (OUCHI et al, 2011; GRUNFELD 

et al, 1996). O aumento de leptina em pacientes com o diagnóstico de TB reforça a 

hipótese de hiperativação de TNF-α e de um status pró-inflamatório no TB.  

Conforme os achados, as disfunções imunológicas relacionadas ao TB não são 

apenas relacionadas a um perfil pró-inflamatório, mas também a uma alteração no perfil 

Th1 e Th2 (BRIETZKE et al, 2009). Com o objetivo de avaliar tal hipótese, foi 

realizado o estudo de níveis plasmáticos de quimiocinas em pacientes com o 

diagnóstico de TB, conforme descrito no artigo 8. Pacientes com o diagnóstico de TB 

apresentam um aumento da atividade no perfil Th1, refletida por um aumento dos níveis 

plasmáticos de CXCL10. Tal achado foi previamente apontado na literatura 

(BRIETZKE et al, 2009). Além da hiperativação Th1 observada no TB, há ainda uma 

hiperatividade Th2, representada por aumento plasmático de CCL11 e CCL24 em 

pacientes com o diagnóstico de TB comparação com controles.  

A presença de comorbidades no TB e alterações nos fatores neurotróficos e 

marcadores imunológicos estão associadas à neuroprogressão do TB. Um dos objetivos 

dos artigos 7 e 9 foi avaliar tais interrelações. No artigo 9, a presença de disfunção 

executiva nos pacientes com TB foi estudada por ser considerado uma marcação de 

estado no TB e estar presente desde os estágios iniciais da doença (HARVERY et 

al,2010; YATHAM et al, 2010). Demonstramos, conforme esperado, que os pacientes 

com o diagnóstico de TB em eutimia apresentavam um pior desempenho em teste de 

função executiva (FAB), particularmente em testes que avaliaram a capacidade de 

sensibilidade a interferência e de controle inibitório. Os níveis plasmáticos de citocinas 
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pró-inflamatórias (TNF-α) e se correlacionaram com os parâmetros cognitivos, apesar 

de níveis plasmáticos de BDNF não. Nossa hipótese seria a de que parâmetros 

cognitivos executivos dependem de uma complexa rede envolvendo circuitos neuronais, 

neurotransmissores e demais fatores que somente uma única molécula ou biomarcador 

(REICHARDT, 2006; SANDI, 2004). No artigo 7, avaliamos pacientes com o 

diagnóstico de TB, com sobrepeso e comparamos com controles com sobrepeso com o 

objetivo de controlar o efeito do aumento de peso nos parâmetros imunes (LUMENG & 

SALTIEL, 2011). O aumento plasmático de adipocinas e de sTNFR1 no presente estudo 

ratifica a hipótese de que alterações imunológicas ligadas ao TB, independente das 

alteração do peso. 

 

6.4. Avaliação de diferentes populações leucocitárias em células mononucleares do 

sangue periférico em pacientes com o diagnóstico de transtorno bipolar em 

comparação com controles saudáveis 

 

O aumento da frequência de monócitos (CD14+) em pacientes com TB em 

relação a controles retoma a antiga visão de Smith de que transtornos de humor se 

associariam a alterações em células macrofágicas (SMITH, 1991). Os monócitos fazem 

parte do sistema mononuclear de fagocitose (composto também por células dendríticas e 

macrófagos) que apresentam como funções principais induzir a tolerância a auto-

antígenos e serem efetores da primeira linha de resposta imune contra diversos insultos 

(DREXHAGE et al, 2010). O achado de aumento da frequência de monócitos no TB, no 

presente estudo, contribui para as hipóteses de um estado pró-inflamatório ligado ao 

TB, e de uma maior ativação de resposta inflamatória em monócitos de pacientes com o 

diagnóstico de TB (PADMOS et al, 2008). De nota,o perfil demaior ativação 

monocitária também foi demonstrado em filhos de pacientes com o diagnóstico de TB, 

especialmente em crianças que desenvolveram transtornos de humor (PADMOS et al, 

2008). Há algumas hipóteses que tentam explicar asassociações entre o TB e um estado 

de hiperativação dos monócitos: (i) O TB seria o indutor deste estadode hiperativação 

dos monócitos (por exemplo, o estado de estresse da doença pode induzir a ativação de 

monócitos); (ii) o estado de hiperativação dos monócitos poderia causar perturbações do 

humor (como apontado na teoria macrofágica da depressão); (iii) háum fator subjacente 
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que influenciaria independentemente o TB e o estado de hiperativação dos monócitos 

(por exemplo, pacientes e seus familiares estão presentesem um ambiente contagiante 

e/ou estressante que afeta tantoos seus sistemas de monócitos, bem como o SNC); (iv) é 

possível que existam dois fatores subjacentes, não relacionados, compartilhados no 

mesmo ambiente, levando a uma ativação de monócitos e ao TB (PADMOS et al, 

2009). Estudos aprofundados são necessários para clarificar tais hipóteses. 

Além dos monócitos, os linfócitosT também são contribuintes para a resposta 

imune. Evidências na literatura sobre a avaliação dos linfócitos T no TB ainda são 

escassas. No presente estudo, demonstrou-se que pacientes com o diagnóstico de TB em 

comparação com controles saudáveis apresentaram tendência a umaredução de os 

linfócitos T reguladores (CD4+CD25+FOXp3+). Os linfócitos T reguladores têm sido 

associadas à funçãode prevenir a autoimunidade e induzir a tolerância. A população de 

linfócitos T reguladores que expressam o fator de transcrição foxp3 

(CD4+CD25+FOXp3+) são de grande interesse por suas propriedades de suprimirem a 

proliferação de outros linfócitos Tin vitro, assim como de inibirem o 

desenvolvimentode doenças autoimunesin vivo (SAKAGUCHI et al, 2006). A redução 

relativa da frequência dos linfócitos T reguladoras (CD4+CD25+FOXp3+) em pacientes 

com o diagnóstico de TB já foi previamente demonstrado (DREXHAGE et al, 2011) e 

pode estar associada a maior associação com doenças autoimunes e autoanticorpos 

observados no TB (BARBOSA et al, 2009). A diminuição dos linfócitos T citotóxicas 

(CD3+CD8+) em pacientes com TB em comparação a controles demonstrada pode estar 

relacionada com a hiperatividade persistente do eixo HPA em pacientes com o 

diagnóstico de TB (WHITWORTH et al, 2005; WATSON et al, 2004). Portanto a 

hiperativação do eixo HPA estimularia em sua cascata final a liberação de 

glucocorticóides que modulariam o padrão das células T, resultando em um efeito 

imunossupressor de linfócitos T (JURURENA et al, 2004). A relevância clínica da 

diminuição de células linfócitos T (CD3+CD8+) em pacientes com TB ainda não está 

clara. 

Em conclusão, as nossas observações combinadas com os dados da literatura, 

assim, sugerem que tanto o sistema de monócitos-macrófagoseo sistema de células T 

estão alterados em pacientes com o diagnóstico de TB. 
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6.5. Avaliação de vias sinalizadoras intracelulares desencadeadas por citocinas 

pró-inflamatórias e fatores neurotróficos em pacientes com o diagnóstico de TB em 

comparação a controles 

 

Alterações nos níveis de fatores neurotróficos, principalmente BDNF, e de um 

estado pró-inflamatório exacerbado, principalmente associado a alteração dos níveis de 

TNF-α, interagem intracelularmente por vias em comum (FURUNO & NAKANISHI, 

2006). A principal via intracelular em comum mediada por estímulos dos níveis de 

TNF-α e BDNF é a do NF-kB. NF-kB é um fator de transcrição presente em todos os 

tipos celulares, incluindo neurônios e células gliais, e tem uma função importante na 

promoção da sobrevivência celular. O NF-kB, em sua forma fosforilada, tem a 

capacidade de translocar para o núcleo celular e induzir a transcrição de genes que 

impedem a apoptose celular (SUN et al., 2001).O aumento da frequência de NF-kB/p65 

em pacientes com o diagnóstico de TB pode estar relacionado com a contenção dos 

danos celulares frente às elevações dos níveis de TNF-α e estímulos pró-inflamatórios 

associados os TB (BARBOSA et al, 2010). A hipótese do estado de equilíbrio entre 

estímulos pro e anti-apoptóticos em pacientes com o diagnóstico de TB em períodos de 

eutimia é reforçado pelos achados do aumento de fosforilação de proteínas ligadas a via 

das proteínas quinases ativadas por mitógenos (as MAPKs). De nota, a via do p38 é 

uma das principais MAPKs associadas a estímulos apoptóticos, e a via da ERK1/2 é 

uma das principais MAPKs associadas a estímulos de sobrevivência intracelular (KIM 

& CHOI, 2010). Destaca-se, entretanto, que tal mecanismo intracelular de balanço 

apoptótico e anti-apoptótico pode se encontrar em desequilíbrio quando frente a 

estímulos tais como novos episódios de humor, que são caracterizados por seu papel 

tóxico so SNC (KAPCZINSKI et al, 2010).  
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7. CONCLUSÕES 

 

• Pacientes com o diagnóstico de TB apresentam elevadas taxas de comorbidades 

psiquiátricas, principalmente relacionadas a transtornos de ansiedade e 

dependência de substâncias. 

 

• Pacientes com o diagnóstico de TB apresentam aumento dos níveis de BDNF. 

 

• Pacientes com o diagnóstico de TB apresentam redução dos níveis de NGF, 

particularmente em mania. 

 

• Pacientes com o diagnóstico de TB apresentam aumento dos níveis de GDNF 

particularmente em estado de eutimia. 

 

• Pacientes com o diagnóstico de TB apresentaram aumento dos níveis 

plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias e adipocinas (especialmente 

adiponectina e leptina). 

 

• A presença de sobrepeso não é condição suficiente para explicar as alterações 

imunológicas apresentadas por pacientes com o diagnóstico de TB. 

 

• Pacientes com o diagnóstico de TB apresentam aumento da frequência de 

monócitos (CD14+), e redução da frequência de células T citotóxicas 

(CD3+CD8+). 

 

• Vias de sinalização intracelular anti e pro-apoptóticas encontram-se em 

desequilíbrio em pacientes com o diagnóstico de TB em eutimia.  
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8. PROPOSIÇÃO E PERSPECTIVAS 

 

 O mecanismo fisiopatológico associado ao transtorno bipolar assim como a suas 

mudanças de estado de humor ainda permanece desconhecido. Os achados apresentados 

no presente trabalho apontam para o envolvimento dos fatores neurotróficos e 

marcadores imunológicos na fisiopatologia do TB, entretanto, a descoberta do 

mecanismo fisiopatológico ainda apresenta um longo caminho a ser percorrido. 

Algumas limitações do presente trabalho, como a inclusão de pacientes com o 

diagnóstico de TB majoritariamente com longo período de evolução de doença e por 

estudo tratar-se de estudo transversal, impedem a extrapolação dos achados para 

pacientes com o diagnóstico de TB em estágio inicial, assim como anão podemos inferir 

relações de causa/efeito. Nesse sentido, a continuidade do trabalho com a coleta de 

dados de pacientes em estágios variados de tempo de evolução de doença e diferentes 

estados de humor, estudos de neuroimagem, avaliações neuropsiquiátricas e a aplicação 

o desenvolvimento de técnicas de avaliação de resposta celular frente a diferentes 

estímulos e avaliação genética em tais pacientes poderiam contribuir para a melhor 

compreensão do transtorno bipolar.   
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ANEXO A. Escala de Hamilton para Avaliação de Depressão (HAMD) 

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o número que melhor 

caracteriza o paciente na última semana. 

 

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperança, desamparo, inutilidade)  

0 (  ) Ausente.  

1 (  ) Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.  

2 (  ) Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.  

3 (  ) Comunica os sentimentos não com palavras, isto é, com a expressão facial, a 

postura, a voz e a tendência ao choro.  

4 (  ) Sentimentos deduzidos da comunicação verbal e não-verbal do paciente.  

2. SENTIMENTOS DE CULPA  

0 (  ) Ausente  

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.  

4 (  ) Ouve vozes de acusação ou denúncia e/ou tem alucinações visuais 

ameaçadoras.  

3. SUICÍDIO  

0 (  ) Ausente.  

1 (  ) Sente que a vida não vale a pena.  

2 (  ) Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua própria morte.  

3 (  ) Idéias ou gestos suicidas.  

4 (  ) Tentativa de suicídio ( qualquer tentativa séria, marcar 4).  
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4. INSÔNIA INICIAL  

0 (  ) Sem dificuldades para conciliar o sono.  

1 (  ) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de 

meia hora.  

2 (  ) Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.  

5. INSÔNIA INTERMEDIÁRIA  

0 (  ) Sem dificuldades.  

1 (  ) O paciente se queixa de inquietude e perturbação durante a noite.  

2 (  ) Acorda à noite - qualquer saída da cama marcar 2( exceto p/ urinar).  

6. INSÔNIA TARDIA  

0 (  ) Sem dificuldades.  

1 (  ) Acorda de madrugada, mas volta a dormir  

2 (  ) Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.  

7. TRABALHO E ATIVIDADES  

0 (  ) Sem dificuldades.  

1 (  ) Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a 

atividades, trabalho ou passatempos.  

2 (  ) Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente 

relatada pelo paciente, quer indiretamente por desatenção, indecisão e 

vacilação (sente que precisa esforçar-se para o trabalho ou atividade).  

3 (  ) Diminuição do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No 

hospital, marcar 3 se o paciente não passar ao menos 3 horas por dia em 

atividades externas (trabalho hospitalar ou passatempo).  

4 (  ) Parou de trabalhar devido à doença atual. No hospital, marcar 4 se o paciente 

não se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou 

for incapaz de realizá-las sem ajuda.  
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8. RETARDO (lentidão de idéias e fala; dificuldade de concentração; 

atividade motora diminuída)  

0 (  ) Pensamento e fala normais.  

1 (  ) Leve retardo à entrevista.  

2 (  ) Retardo óbvio à entrevista.  

3 (  ) Entrevista difícil.  

4 (  ) Estupor completo.  

9. AGITAÇÃO  

0 (  ) Nenhuma.  

1 (  ) Inquietude.  

2 (  ) Brinca com as mãos, com os cabelos,etc.  

3 (  ) Mexe-se, não consegue sentar quieto.  

4 (  ) Torce as mãos, rói as unhas, puxa os cabelos, morde os lábios.  

10. ANSIEDADE PSÍQUICA  

0 (  )Sem dificuldade.  

1 (  ) Tensão e irritabilidade subjetivas.  

2 (  ) Preocupação com trivialidades.  

3 (  ) Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.  

4 (  ) Medos expressos sem serem inquiridos.  
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11.ANSIEDADE SOMÁTICA (Concomitantes fisiológicos de ansiedade, tais 

como: Gastrintestinais: boca seca, flatulência, indigestão, diarréia, cólicas, 

eructação; Cardiovasculares: palpitações, cefaléia; Respiratórios: 

hiperventilação, suspiros; sudorese; ter que urinar freqüentemente)  

0 (  ) Ausente :  

1 (  ) Leve  

2 (  ) Moderada  

3 (  ) Grave  

4 (  ) Incapacitante  

12. SINTOMAS SOMÁTICOS GASTRINTESTINAIS  

0 (  ) Nenhum  

1 (  ) Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensações de peso no 

abdomen  

2 (  ) Dificuldade de comer se não insistirem. Solicita ou exige laxativos ou 

medicações para os intestinos ou para sintomas digestivos.  

13. SINTOMAS SOMÁTICOS EM GERAL  

0 (  ) Nenhum  

1 (  ) Peso nos membros, nas costas ou na cabeça. Dores nas costas, cefaléia, 

mialgias. Perda de energia e cansaço.  

2 (  ) Qualquer sintoma bem caracterizado e nítido, marcar 2.  

14. SINTOMAS GENITAIS  

Sintomas como: perda da libido, distúrbios menstruais  

0 (  ) Ausentes  

1 (  ) Leves  

2 (  ) Intensos  
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15. HIPOCONDRIA  

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. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)  

A - Quando avaliada pela história clínica  

0 (  ) Sem perda de peso.  

1 (  ) Provável perda de peso associada à moléstia atual.  

2 (  ) Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)  

3 (  ) Não avaliada.  

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsável, quando são medidas 

alterações reais de peso  

0 (  ) Menos de 0,5 Kg de perda por semana.  

1 (  ) Mais de 0,5 Kg de perda por semana.  

2 (  ) Mais de 1 Kg de perda por semana.  

3 (  ) Não avaliada.  

17. CRÍTICA  

0 (  ) Reconhece que está deprimido e doente.  

1 (  ) Reconhece a doença mas atribui-lhe a causa à má alimentação, ao clima, ao 

excesso de trabalho, a vírus, à necessidade de repouso, etc.  

2 (  ) Nega estar doente. 

ESCORE TOTAL DA HAMD DE 17 ITENS: _____(Faixa de variação: 0-50) 
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ANEXO B. Escala de Young para Avaliação de Mania (YOUNG) 

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o número que melhor 

caracteriza o paciente na última semana. 

1. HUMOR  E AFETO ELEVADOS 

0 (  ) Ausente.  

1 (  ) Humor e afeto discreta ou possivelmente aumentados quando questionado. 

2 (  ) Relato subjetivo de elevação clara do humor.  

3 (  ) Afeto elevado ou inapropriado ao conteúdo do pensamento; jocoso.  

4 (  ) Eufórico; risos inadequados, cantando.  

2. ATIVIDADE MOTORA - ENERGIA AUMENTADAS  

0 (  ) Ausente  

1 (  ) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motoras. 

2 (  ) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados. 

3 (  ) Energia excessiva; as vezes, hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado). 

4 (  ) Excitação psicomotora; hiperatividade contínua (não pode ser acalmado) 

3. INTERESSE SEXUAL 

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 por outras pessoas 
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4. SONO  

0 (  ) Não relata diminuição do sono. 

1 (  ) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos que o 

habitual. 

2 (  ) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos que o 

habitual. 

3 (  ) Relata diminuição da necessidade de sono.  

4 ( ) Nega necessidade de sono 

5. IRRITABILIDADE  

0 (  ) Ausente.  

2 (  ) Subjetivamente aumentada.  

4 (  ) Irritável em alguns momentos da 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. 

6. FALA (Velocidade e quantidade)  

0 (  ) Sem aumento.  

2 (  ) Percebe-se mais falante que o seu habitual 

4 (  ) Aumento da velocidade ou da quantidade da fala em alguns momentos; 

verborréico, as vezes com solicitação, consegue-se interromper a fala. 

6 (  ) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser 

interrompido (não atende as solicitações, fala junto com o entrevistador).  

8 (  ) Fala pressionada, ininterruptível, contínua (ignora a solicitação do 

entrevistador).  
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7. LINGUAGEM – DISTÚRBIO DO PENSAMENTO  

0 (  ) Sem alterações.  

1 (  ) Circunstancial, pensamentos rápidos.  

2 (  ) Perde objetivos do pensamento; muda de assunto frequentemente; 

pensamentos muito acelerados.  

3 (  ) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldades para acompanhar o 

pensamento; ecolalia consonante.  

4 (  ) Incoerência; comunicação impossível.  

8. CONTEÚDO   

0 (  ) Normal.  

2 (  ) Novos interesses e planos compatíveis com a condição sociocultural do 

paciente, mas questionáveis.  

4 (  ) Projetos especiais totalmente incompatíveis com a condição socioeconômica 

do paciente; hiper-religioso .  

6 (  ) Idéias supervalorizadas.  

8 (  ) Delírios.  

9. COMPORTAMENTO DISRUPTIVO AGRESSIVO  

0 (  ) Ausente.  

2 (  ) Sarcástico; barulhento, as vezes, desconfiado.  

4 (  ) Ameaça o entrevistador, gritando; entrevista dificultada.  

6 (  ) Agressivo; destrutivo; entrevista impossível.  
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10. APARÊNCIA 

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.  

11.INSIGHT (Discernimento) 

0 (  ) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a 

necessidade de tratamento.  

1 (  ) Insight duvidoso: com argumento admite possível doença e necessidade de 

tratamento. 

2 (  ) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteração comportamental, mas 

não relaciona com a doença ou discorda da necessidade de tratamento.  

3 ( ) Insight ausente: com argumento admite  de forma vaga alteração 

comportamental, mas não relaciona com a doença ou discorda da necessidade de 

tratamento.  

4 (  ) Insight ausente: nega a doença, qualquer alteração comportamental e 

necessidade de tratamento.  
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ANEXO C. Bateria de Avaliação Frontal (BAF) 

 
1) 1) Semelhanças (elaboração de conceitos) 2) Respostas 3) Pontuação 

Qual é a semelhança entre: 
- Uma laranja e uma banana? 
Ajudar o paciente no caso de uma resposta parcial ou 
nenhuma resposta: “Elas não têm nenhuma 
semelhança” ou “Elas têm casca” dizendo: “A laranja e a 
banana são...” Não ajudar o paciente nos itens 
seguintes. 
- Uma mesa e uma cadeira? 
- Uma rosa, uma margarida e uma tulipa? 
Apenas as respostas referentes às categorias são 
consideradas corretas (frutas, móveis, flores). 
 

- 3 respostas corretas 
 
- 2 respostas corretas 
 
- 1 resposta correta 
 
- Nenhuma resposta correta 

___3 
 

___2 
 

___1 
 

___0 

4) 2) Evocação Lexical (flexibilidade mental) 5) Respostas 6) Pontuação 

“Diga o maior número possível de palavras, por 
exemplo animais, plantas, objetos, começando com 
a letra S. Não diga nome de pessoas e nomes 
próprios em geral.” Se o paciente não disser nenhuma 
palavra nos dez primeiros segundos, dar um exemplo: 
“serpente”. Se o paciente interromper a seqüência mais 
de 30 segundos estimula-lo após cada pausa dizendo 
“Qualquer palavra começando com a letra S.” 

- Mais de 9 palavras 
 
- De 6 a 9 palavras 
 
- De 3 a 5 palavras 
 
- Menos de 3 palavras 

___3 
 

___2 
 

___1 
 

___0 

7) 3) Seqüências motoras (programação) 8) Respostas 9) Pontuação 

“Olhe com atenção o que estou fazendo.” O 
examinador se assenta em frente do paciente e executa 
três vezes a seqüência de Luria: “palma-canto-punho”. 
“Agora você vai fazer esta seqüência com a mão 
direita, primeiro ao mesmo tempo que eu e depois 
sozinho.” O examinador realiza três vezes a seqüência 
com a mão esquerda ao mesmo tempo que o paciente e 
depois lhe pede para continuar sozinho. 

- O paciente realiza 6 
seqüências corretas. 
- O paciente faz sozinho pelo 
menos 3 seqüências 
consecutivas corretas. 
- O paciente não é capaz de 
fazer a seqüência sozinho, mas 
faz 3 seqüências consecutivas. 
- O paciente não pode realizar 3 
seqüências consecutivas 
corretas mesmo com o 
examinador. 

___3 
 

___2 
 
 

___1 
 
 

___0 

 
2) Evocação Lexical (flexibilidade mental)  
Palavras:  
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________ 
________________________________________________________________________________ 
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10) 4) Instruções geradoras de conflito (sensibilidade à 
interferência) 

11) Respostas 12) Pontuação 

“Eu bato uma vez e você bate duas vezes.” Para 
certificar-se que o paciente compreendeu a regra, ele 
deve realizar uma seqüência de três batidas: 1 – 1 – 1 
“Eu bato duas vezes e você bate uma vez.” Para 
certificar-se que o paciente compreendeu a regra, ele 
deve realizar uma seqüência de três batidas: 2 – 2 – 2 
A seqüência proposta é a seguinte: 1 – 1 – 2 – 1 – 2 – 2 
– 2 – 1 – 1 – 2  

- Nenhum erro 
 
- 1 ou 2 erros 
 
- Mais de 2 erros 
 
- O paciente bate o mesmo 
número de vezes que o 
examinador pelo menos 4 vezes 
consecutivas 

___3 
 

___2 
 

___1 
 

___0 

13) 5) Go-No-Go (controle inibidor) 14) Respostas 15) Pontuação 

“Eu bato uma vez e você bate uma vez.” Para 
certificar-se que o paciente compreendeu a regra, ele 
deve realizar uma seqüência de três batidas: 1 –1 – 1  
“Eu bato duas vezes e você não bate”. Para certificar-
se que o paciente compreendeu a regra, ele deve 
realizar uma seqüência de três batidas: 2 – 2 – 2  
A seqüência proposta é a seguinte: 1 – 1 – 2 – 1 – 2 – 2 
– 2 – 1 – 1 – 2 

- Nenhum erro 
 
- 1 ou 2 erros 
 
- Mais de 2 erros 
 
- O paciente bate o mesmo 
número de vezes que o 
examinador pelo menos 4 vezes 
consecutivas 

___3 
 

___2 
 

___1 
 

___0 

16) 6) Comportamento de preensão (autonomia 
ambiental) 

17) Respostas 18) Pontuação 

O examinador se assenta em frente do paciente. Este 
deixa as mãos sobre os joelhos com a palma virada 
para cima. O examinador toca as mãos do paciente e 
observa a sua reação. Se o paciente segura as mãos do 
examinador, pedir: “Não segure as minhas mãos.” 

- O paciente não segura as 
mãos do examinador. 
- O paciente hesita e pergunta o 
que ele deve fazer. 
- O paciente segura as mãos 
sem hesitação. 
- O paciente segura as mãos 
mesmo após o pedido para não 
fazê-lo. 

___3 
 

___2 
 

___1 
 

___0 

 
 
 
 

 

ESCORE: 
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ANEXO D. Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 


