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RESUMO

Objetivo: Em nossos estudos objetivamos investigar os níveis séricos de BDNF e também da 

PCR em pacientes  bipolares  durante  a  mania,  a  depressão e  a  eutimia,  comparando  com 

controles normais.

Método:  Somente  pacientes  com THB tipo I,  diagnóstico  confirmado através da SCID I, 

tiveram seus sintomas maníacos e depressivos analisados através das escalas Young (YMRS) 

e Hamilton (HDRS). Os pacientes foram considerados eutímicos com score menor que 7 em 

ambas as escalas. O grupo controle foi composto por voluntários correspondentes em idade e 

gênero com os pacientes bipolares.

Resultados: Nível sérico do BDNF estavam diminuídos em maníacos (p=0,019) e depressivos 

(p=0,027),  quando  comparados  com eutímicos  e  controles.  O  nível  sérico  do  BDNF  foi 

negativamente correlacionado com a gravidade dos sintomas maníacos (r= -0,37,p=0,005) e 

depressivos (r= -0,30, p=0,033). Já o nível sérico da PCR estava aumentado em pacientes no 

episódio maníaco, quando comparados com pacientes deprimidos, eutímicos e com controles 

normais (p=0,001).

Conclusão:  Nos  pacientes  com  THB  tem  sido  demonstrado  evidências  de  disfunção 

mitocondrial,  aumento  dos  marcadores  do  estresse  oxidativo,  ativação  de  mecanismos 

inflamatórios, danos ao DNA e apoptose. Atualmente sabemos que o sistema imune, através 

das citocinas, e o sistema nervoso, através dos fatores neurotróficos, modulam o crescimento 

e  a  diferenciação  celular.  Nossos  achados  sugerem  o  envolvimento  do  BDNF  na 

fisiopatologia do THB e do sistema inflamatório na fase maníaca do THB.
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ABSTRACT

Objective:  In our studies we investigated the  serum levels  of  BDNF and PCR in bipolar 

patients during mania, depression and euthimic episodes, comparing to normal controls.

Method: Only bipolar patients type I with confirmed diagnostic through SCID I instrument 

had  their  manic  and  depressive  symptoms  analyzed  through  the  Young  (YMRS)  and 

Hamilton (HDRS) scales. The patients were considered euthimic when they scored less than 7 

in both scales.  The control  group was  formed by volunteers  with  corresponding age  and 

gender to the bipolar patients.

Results:  Serum  levels  of  BDNF  were  diminished  in  manic  (p=0,019)  and  depressive 

(p=0,027) patients, when compared to euthimics and controls. Serum levels of BDNF were 

negatively correlated with the severity of the manic (r=-0,37, p=0,005) and depressive (r=-

0,30,  p=0,033)  symptoms.  The serum levels  of  PCR were increased in  patients  in  manic 

episode, when compared to depressed, euthimic and normal controls (p=0,001).

Conclusion: Evidences of mitochondrial dysfunction, increase of oxidative stress, activation 

of  inflammatory  mechanisms,  DNA  damage  and  apoptosis  have  been  demonstrated  in 

patientes with Bipolar Disorder. Nowadays we know that the immune system, through the 

cytokines,  and the nervous system, through the neurotrophic factors, modulate the cellular 

growth  and  differentiation.  Our  findings  suggest  the  involvement  of  BDNF  in  the 

pathofisiology of  bipolar  disorder  and of  the  inflammatory system in the manic  phase of 

bipolar disorder.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 Características Clínicas do Transtorno do Humor Bipolar (THB)

O THB é um transtorno mental complexo, multifatorial, potencialmente grave, com 

episódios recorrentes e que está associado com elevada morbidade clínica (Kilbourne AM et 

al., 2004). O Estudo da Área de Captação Epidemiológica (ECA-NIMH) (Weissman MM et 

al.,  1996)  conduzido  nos  Estados  Unidos  a  partir  de  1980,  com  amostra  total  de 
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aproximadamente 20 mil pessoas, mostrou uma taxa de prevalência de 0,8% do THB tipo I. 

Vários  estudos  posteriores  mostram uma prevalência  ao  longo  da  vida  de  0,5% a  7,5%, 

dependendo  da  amostra  e  também  da  maior  amplitude  dos  critérios  diagnósticos  com a 

introdução do conceito de espectro bipolar (Akiskal HS et al., 1996; Angst J, 2003). No Brasil 

foi encontrada a prevalência de 0,7% na população de Porto Alegre/RS (Almeida Filho N et 

al., 1997). 

O  THB atinge  igualmente  homens  e  mulheres  e  a  média  de  idade  do  início  dos 

sintomas é de 20 anos (APA, 2000). Infelizmente, a média de tempo entre o aparecimento dos 

primeiros sintomas e o primeiro tratamento é de aproximadamente dez anos. (Leverich GS e 

Post RM, 2006). Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, o THB é considerado 

uma das dez principais causas de incapacitação no mundo (Lopez AD e Murray CJL, 1998). 

A  característica  essencial  do  THB  tipo  I  é  um  curso  clínico  caracterizado  pela 

ocorrência  de  um ou mais  Episódios  Maníacos  ou  Episódios  Mistos.  Com freqüência  os 

indivíduos também tiveram um ou mais Episódios Depressivos.

A Associação Psiquiátrica Americana (APA, 2000) define a presença de um episódio 

maníaco quando ocorre um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, 

expansivo ou irritável que perdura por, pelo menos,  uma semana e com três ou mais dos 

seguintes sintomas (quatro se o humor for apenas irritável):

(1) auto-estima inflada ou grandiosidade

(2) diminuição da necessidade de sono (por ex. sente-se descansado após apenas três 

horas de sono)

(3) taquilalia

(4) fuga de idéias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão correndo

(5) distratibilidade

(6) aumento na atividade dirigida a objetivos ou agitação psicomotora

(7) envolvimento excessivo em atividades prazerosas que tem alto potencial para 

conseqüências dolorosas (por ex. compras desenfreadas, indiscrições sexuais)
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Além  disso,  o  episódio  deve  ser  suficientemente  severo  para  causar  prejuízo 

significativo no âmbito familiar, social ou ocupacional, ou necessitar de hospitalização e não 

ser causado por abuso de substâncias ou doença médica geral.

A APA também define critérios para Episódio Depressivo Maior, como segue:

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

2 semanas e representam uma alteração a partir do funcionamento anterior; pelo menos um 

dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse e prazer.

(1) humor deprimido na maior parte dos dias

(2) acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades 

na maior parte do dia, quase todos os dias

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

peso corporal em 1 mês)

(4) insônia ou hipersonia quase todos os dias

(5) agitação ou retardo motor quase todos os dias

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

(7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada

(8) capacidade diminuída de pensar ou se concentrar ou indecisão

(9) pensamento de morte recorrentes, ideação suicida, tentativa de suicídio 

Além disso, os sintomas necessariamente devem causar prejuízo em todas as áreas da 

vida da pessoa, não podem ser causados por uso de substâncias, nem ser devido a alguma 

condição médica ou luto.

Mesmo  com  todo  avanço  alcançado  até  hoje,  o  THB  permanece  uma  doença 

recorrente, com curso bastante heterogêneo, predominantemente depressivo. Alguns pacientes 

ficam  estáveis  e  outros  experimentam  episódios  freqüentes,  estados  mistos  (sintomas 

maníacos  e  depressivos  concomitantemente)  e  complicações  relacionadas  a  abuso  de 

substâncias e prejuízo cognitivo acentuado. O prejuízo causado pela doença parece estar mais 

relacionado a recorrência dos episódios do que a gravidade de um dado episódio.(Post RM et 

al., 2003).
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O número médio de episódios maníacos em pacientes com THB sem tratamento ao 

longo da vida é de oito a nove (Goodwin FK e Jamison KR, 1990). Comumente os pacientes 

apresentam  períodos  de  exacerbação  dos  sintomas  (episódios  agudos)  intercalados  por 

períodos  subsindrômicos  e  períodos  de  remissão  (eutimia).  Antes  do  surgimento  dos 

psicofármacos, os episódios duravam de 4 a 13 meses, os intervalos assintomáticos ficavam 

mais curtos e os episódios mais longos com a progressão da doença. (Angst J e Sellaro R, 

2000).  A  persistência  de  sintomas  subsindrômicos  está  associado  a  um  maior  risco  de 

reagudização da doença (Perlis RH et al., 2006).

O diagnóstico de THB baseia-se na ocorrência de episódios de alteração do humor, 

onde o THB tipo I é caracterizado por um ou mais episódios maníacos ou mistos , geralmente 

acompanhados por episódios depressivos maiores, enquanto que no THB tipo II não ocorrem 

episódios maníacos, somente episódios hipomaníacos. (APA, 2000). 

1.2 Aspectos neurobiológicos do THB

As bases biológicas do THB incluem aspectos relacionados à genética, às vias neuro-

hormonais,  neurotransmissão,  vias  de transdução de sinal,  regulação da expressão gênica, 

estresse oxidativo, neuroplasticidade e alterações do sistema imunológico.

Há grande número de evidências demonstrando a  importância da genética no THB. 

Em comparação com outras doenças, a herdabilidade do THB é maior do que a do câncer de 

mama e  do  diabetes  tipo II,  sendo que  o  risco de  um familiar  em primeiro  grau  de  um 

indíviduo afetado desenvolver a doença é 10 vezes maior que o risco da população em geral. 

(Craddock N et al., 2005).

Estudos com gêmeos tem demonstrado que no THB há uma concordância de 70% 

entre monozigóticos e cerca de 30% em dizigóticos. (Kelsoe JR, 2003). 

O polimorfismo para o gene do BDNF val66met, que produz uma substituição de uma 

valina por metionina na proteína proBDNF no códon 66, causando a redução da secreção de 

BDNF pela célula, tem sido associado ao desenvolvimento do THB (Neves-Pereira M et al., 

2002), embora os achados sejam controversos (Green EK et al., 2006; Kunugi H et al., 2004). 
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Evidências indiretas,  como o volume hipocampal  reduzido em pacientes expostos eventos 

traumáticos  precoces  (Bremner  JD  et  al.,  2003;  Stein  MB  et  al.,  1997)  e  o  fato  do 

polimorfismo do BDNF - val66met – estar associado à redução do volume do hipocampo em 

controles saudáveis (Szeszko PR et al., 2005), indicam uma possível relação entre trauma e 

BDNF. É possível que a exposição ao trauma desencadeie uma resposta neurobiológica que, 

em parte, altere os níveis de BDNF, culminando em uma apresentação clínica mais grave do 

THB. 

Estudos  neuroanatômicos  utilizando  imagem  por  ressonância  magnética  têm 

demonstrado alterações do volume de determinadas regiões cerebrais envolvidas na regulação 

do  humor.  Esses  achados  incluem  diminuição  do  volume  do  córtex  pré-frontal  (CPF) 

subgenual e aumento do volume da amígdala e do estriado (Hajek T et al., 2005; Strakowski 

SM et al., 2005). Estudos neurofuncionais com ressonância magnética funcional e tomografia 

por emissão de pósitrons (PET) mostram uma diminuição significativa do metabolismo do 

CPF durante a depressão e subseqüente aumento em algumas regiões do CPF durante a fase 

maníaca. (Malhi GS et al., 2004a; Strakowski SM et al., 2005).

Há um número crescente de evidências de estudos de neuroimagem e póst-mortem em 

que o THB está associado com prejuízos na neuroplasticidade e na resiliência celular.(Zarate 

CA et al., 2006). 

Estudos  de  imagem funcional  indicam que  THB é  caracterizado  por   excesso  de 

atividade de estruturas subcorticais e límbicas e atividade diminuída no CPF em resposta a 

estímulo emocional saliente. (Phillips ML et al., 2003).

Apesar da grande quantidade e diversidade de estudos avaliando a biologia da doença, 

pouco  se  sabe  ainda  sobre  o  grau  de  associação  entre  os  achados  neurobiológicos  e  as 

alterações comportamentais observadas na doença.

Os achados neuroquímicos relacionados á mania têm sido demonstrados através da 

avaliação de diferentes marcadores em plasma, líquor, plaquetas, soro e linfócitos. O estudo 

destes  marcadores  bioquímicos  na  doença  visa  obter  informações  sobre  mecanismos 

relacionadas a alterações em funções cerebrais, como a neurotransmissão, neuroplasticidade, 

transdução de sinal intracelular e expressão gênica.
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Com relação as alterações  em sistemas de neurotransmissão no THB, estudos  têm 

descrito modificações na regulação de sistemas de aminas biogênicas.

A dopamina é o neurotransmissor classicamente associado a episódio maníaco. Vários 

estudos  demonstraram a  indução  de  mania  pelo  uso  de  agentes  estimulantes  (agonistas 

dopaminérgicos).  Há  muito  tempo se  sabe  do  envolvimento  dopaminérgico  nos  sintomas 

maníacos e depressivos. (Bunney WE Jr., 1975). Além disso, bloqueadores dopaminérgicos 

D2 são considerados efetivos no manejo da mania aguda. (Yatham LN et al., 2005). Também 

foi demonstrado que o tratamento com divalproato de sódio reduziu a captação de F-DOPA 

no estriado de pacientes bipolares em episódio maníaco, o que sugere uma diminuição da 

função dopaminérgica pré-sináptica após o uso de divalproato. (Yatham LN et al., 2002). Em 

outros  estudos,  a  presença  de  polimorfismos  em  genes  moduladores  da  formação  de 

dopamina, como o dopamina-beta-hidroxilase, também sugere a participação do metabolismo 

dopaminérgico no THB.(Sundram S et al., 2003; Greenwood TA et al., 2006). 

Em relação  aos  segundos-mensageiros  no  THB e  na  mania,  estudos  têm descrito 

alterações no funcionamento de sistemas de transdução de sinais intracelulares, tais como a 

proteína-quinase C (PKC), o monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) e a proteína G. Estes 

sistemas  controlam  a  liberação  de  neurotransmissores  através  de  diferentes  mecanismos. 

(Manji HK e Lenox RH, 1999).

Níveis elevados de glutamato, o principal neurotransmissor excitatório do SNC, foram 

encontrados  em cérebros  humanos  pós-morte  no  córtex  frontal  de  pacientes  com THB e 

Depressão Maior. (Hashimoto K. et al., 2007).

O  Glutamato  também  tem  papel  importante  na  mediação  das  conseqüências 

comportamentais  do  estresse  no  hipocampo.  De  fato,  glicocorticóides  podem  induzir  a 

liberação de glutamato na região CA3 do hipocampo, causando aumento do fluxo de Ca++ e 

consequente  neurotoxicidade.  A  excitotoxicidade  pode  finalmente  causar  atrofia 

hipocampal.(McEwen  BS,  2006).  Interessantemente,  o  bloqueio  dos  receptores  NMDA 

parecem prevenir essa atrofia. Também por isso, o sistema glutamatérgico é alvo de pesquisas 

sobre antidepressivos e estabilizadores do humor.(Manji HK et al., 2003). Já há alguns anos, 

lamotrigina  e  ketamina,  dois  agentes  anti-glutamatérgicos,  mostraram  propriedades 
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antidepressivas em Depressão Maior e Depressão Bipolar. (Mathew SJ et al., 2005; Zarate CA 

et  al.,  2003).  Drogas  estabilizadoras  do  humor,  como  o  Li  e  o  VPT,  exercem  efeitos 

neuroprotetores contra a excitotoxicidade induzida por glutamato em culturas de neurônios 

(Manji HK et al., 2000; Chuang DM, 2004).

Baseado  em  todos  esses  achados  podemos  inferir  que  a  atividade  glutamatérgica 

influencia consideravelmente na fisiopatologia do THB.

Alguns  estudos  demonstraram  que  fármacos  estabilizadores  do  humor  atuam  na 

sinalização intracelular, sendo que o lítio exerce efeitos neuroprotetores em grande parte por 

inibição da GSK-3 (enzima pró-apoptótica)  e  aumento da Bcl-2 (proteína anti-apoptótica) 

(Gould TD e Manji HK, 2005). Lítio e valproato atenuam a função da PKC, enquanto que 

psicoestimulantes com efeitos pró-maníacos estimulam a PKC. (Bebchuk JM. et al., 2000).

1.3 Neurotrofinas

Na década de 50 (1953), foi identificado a primeira neurotrofina. Tratava-se do Fator 

de Crescimento do Nervo (Nerve Growth Factor – NGF). Tal descoberta ampliou o horizonte 

da neurobiologia para a identificação e elucidação das funções celulares. 

Quase trinta anos após a identificação do NGF, como o protótipo das neurotrofinas 

para neurônios do sistema nervoso autônomo, foi isolado em 1982, em neurônios de porcos, 

um homólogo do NGF, que foi chamado de Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (Brain-

Derived Neurotrophic Factor  –  BDNF).  A partir  de então,  quatro membros adicionais  da 

família das neurotrofinas foram identificados: Neurotrofina-3 (Neurotrophin-3 – NT-3) em 

1990, Neurotrofina-4/5 (Neurotrophin-4/5 – NT-4/5) em 1991, Neurotrofina-6 (Neurotrophin-

6  –  NT-6)  em 1994  e  Neurotrofina-7  (Neurotrophin-7  –  NT-7)  em 1998  (Lessmann V, 

Gottmann K e Malcangio M, 2003). 

A  descoberta  dos  receptores  das  neurotrofinas  ocorreu  várias  décadas  após  a 

identificação  do  NGF,  e,  sem  dúvida,  foi  um  avanço  gigantesco  na  neurobiologia, 

especialmente  porque  forneceu  ferramentas  para  a  busca  das  rotas  controladas  pelas 
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neurotrofinas  (Ras,  Rap-1,  Cdc-42-Rac-Rho,  como  também  MAPK,  PI-3-kinase  e 

phospholipase-C-C-γ {PLC-γ}).  Estas  vias  de  sinalização  intracelular  moduladas  pelas 

neurotrofinas estão envolvidas não apenas em mecanismos patológicos relacionados a eventos 

da doença, como também na modulação de plasticidade fisiológica. Como exemplo, cita-se a 

facilitação da memória em roedores e ativação de MAPK na região do CA1 pelo NGF (Walz 

R et al., 2000).

A família dos receptores tirosina-quinases – Trk – é composta por três receptores que 

podem ser ativados por uma ou mais neurotrofinas: NGF, BDNF, NT-3 e NT-4/5. A presença 

de TrkA, TrkB ou TrkC confere responsividade, respectivamente, ao NGF, BDNF ou NT-4/5 

e NT-3. A presença ou ausência de cadeias curtas de aminoácidos na região de cada receptor 

tem demonstrado regular a especificidade da resposta ao receptor Trk. 

O receptor pan-neurotrofina, p75NTR, também regula a resposta aos receptores Trk. Na 

presença de p75NTR, o NT-3 é muito menos efetivo em ativar a TrkA, e o NT-3 e o NT-4/5 são 

muito menos efetivos em ativar a TrkB. Em outras palavras, a presença de p75NTR aumenta a 

especificidade  do  TrkA  e  do  TrkB  aos  seus  ligantes  primários,  NGF  e  BDNF, 

respectivamente (Huang EJ e  Reichardt LF, 2003).

Estudos sobre  as relações  entre as  neurotrofinas,  seus  receptores e  os seus efeitos 

ainda estão em andamento e muito precisa ser compreendido, justamente devido a grande 

complexidade destas relações, além das cascatas específicas que ativam. Ou seja, as diferentes 

ativações dos TrKs têm diferentes conseqüências nas diferentes pilhas neuronais. (Lewis MA 

et al., 2006; Huang EJ e Reichardt LF, 2003).  Em oncologia, por exemplo, já se sabe que 

quando o TrKC e/ou TrKA está significativamente expresso, o neuroblastoma é de melhor 

prognóstico, correlacionando-se com a sobrevivência do paciente. Já quando o TrkB, ativado 

pelo  BNDF,  está  fortemente  expresso,  encontramo-nos  diante  de  um  quadro  altamente 

desfavorável para a sobrevivência do paciente (Schramm A et al., 2005). 

Nos estudos sobre modelos de depressão, os antidepressivos aumentam a sinalização 

do TrkB, sendo esta dependente da concentração de BDNF. (Saarelainen T et al., 2003). Além 

disto, uma das vias que sabidamente previnem contra a apoptose é a cascata de sinalização 

promovida pela ligação do BDNF ao seu receptor TrkB (BDNF/TrkB) (Barde YA, 1994). 
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Diversos estudos têm sugerido que a indução do BDNF/TrkB é um dos mecanismos 

responsáveis pelos efeitos terapêuticos dos estabilizadores do humor e dos antidepressivos 

(Coyle JT e Duman RS, 2003; Nibuya M, Morinobu S e Duman RS, 1995). Por exemplo, tem 

sido demonstrado que o uso do Li modula a fosforilação (atividade) do receptor TrkB e do 

CREB (Einat H et al., 2003; Rantamäki T et al., 2006). 

Nestas  breves  observações,  podemos ver  que as neurotrofinas  promovem um jogo 

excepcionalmente variado de respostas que requerem, por sua vez, um mecanismo altamente 

regulado de transdução de sinal (Schramm A et al., 2005), aonde o antagonismo pode jogar 

um papel importante na biologia das neurotrofinas (Brodski C, Schürch H e Dechan G, 2000).

1.3.1 BDNF

O BDNF foi descoberto em 1982 (Barde YA et al., 1982), como a segunda de uma 

família de moléculas com atividade neurotrófica cuja primeira a ser identificada foi o NGF 

(nerve growth factor) (Levi- Montalcini R e Hamburger V, 1951).

O  BDNF  é  considerado  a  principal  neurotrofina  do  cérebro,  sendo  produzido 

principalmente pela glia e também pelo núcleo dos neurônios. O BDNF tem grande expressão 

no  hipocampo,  neocórtex,  amígdala  e  cerebelo  (Shimizu  E  et  al., 2003).  O BDNF faz  a 

modulação  de  diversas  funções  sinápticas,  induzindo  estímulo  á  maturação,  nutrição, 

crescimento e integridade neuronal. 

As  neurotrofinas,  em  especial  o  BDNF,  parecem  estar  implicadas  na  base 

fisiopatológica de diversas doenças neurodegenerativas e psiquiátricas. Evidências clínicas e 

pré-clínicas indicam que o BDNF desempenha papel fundamental na plasticidade neuronal e 

memória. O BDNF parece mediar os principais processos dependentes de estímulo externo, 

isto  é,  aprendizado,  experiências,  memórias,  ou seja,  as  suas  características  o  tornam um 

potencial mediador neurobiológico dos efeitos das experiências de vida. Ainda, a exposição 

ao estresse diminui os níveis de BDNF em modelos animais (Murakami S et al., 2005). Por 

sua vez, os antidepressivos e os estabilizadores do humor são capazes de aumentar os níveis 

séricos de BDNF (Frey BN et al., 2006). A administração crônica de antidepressivos aumenta 
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a expressão de BDNF no hipocampo, bem como no córtex pré-frontal.  (Duman RS et al. 

2000). Também tem sido demonstrado que o tratamento crônico com lítio e ácido valpróico 

aumenta a expressão do BDNF em cérebro de ratos. (Fukumoto T et al., 2001).

Os antidepressivos ISRS inibem a recaptação de serotonina em poucas horas, mas os 

efeitos antidepressivos só ocorrem, em geral,  após duas semanas.  Este fato sugere que os 

antidepressivos  possam  atuar  através  de  mudanças  adaptativas  na  transdução  de  sinal 

intracelular.  (Nestler  EJ  et  al.,  2002;  Gonul  AS  et  al.,  2005).  A  serotonina  tem  efeitos 

protetores  neuronais  através  da  ativação  do  AMPc  e  CREB,  que  levam  a  expressão  do 

BDNF.(Zuccato C e Cattaneo E, 2007). 

Em modelos animais de estresse o BDNF está reduzido (Murakami S et al., 2005). A 

administração de corticosterona, assim como o estresse, reduz os níveis de BDNF, enquanto a 

remoção das adrenais aumenta a expressão de BDNF (Duman RS e Monteggia LM, 2006). A 

presença  do  polimorfismo  do  gene  do  BDNF  val66met  tem  sido  associada  ao 

desenvolvimento do THB (Neves-Pereira M et al., 2002), com achados controversos (Green 

EK et al., 2006). Pacientes deprimidos com o polimorfismo do BDNF val66met apresentam 

alteração da atividade do eixo HPA (Schule C et al., 2006).

Os estressores psicossociais têm demonstrado influenciar o surgimento de episódios-

maníacos. A perda parental precoce está associada com maior risco de desenvolvimento do 

THB. (Mortensen PB et al., 2003). Há um crescente interesse na compreensão da interação 

dos traumas psicológicos com alterações biológicas no THB.  Recentemente, foi demonstrada 

a associação de história de abuso sexual ou físico na infância com níveis séricos diminuídos 

de BDNF em pacientes bipolares adultos. (Kauer-Sant'Anna M et al., 2007).

Existe  um  crescente  corpo  de  evidências  sugerindo  que  a  via  de  sinalização  do 

BDNF/trkB parece estar envolvida na fisiopatologia dos transtornos do humor, bem como na 

ação dos antidepressivos e dos estabilizadores de humor (Hashimoto K et al., 2004).

O  tratamento  farmacológico  do  THB  visa  prevenir  novos  episódios  de  mania  e 

depressão.  Os estabilizadores  de humor,  especialmente  o  Li  e  o VPT são considerados a 

primeira  linha  de  prevenção  e  manutenção  do  THB  (Yatham  LN  et  al.,  2005).  Estudos 
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mostram que os efeitos neuroprotetores do Li e VPT podem ser os responsáveis pelos seus 

efeitos terapêuticos e um dos mecanismos implicados seria o da liberação de neurotrofinas 

(Rosa AR et al., 2006; Cunha AB et al., 2006; Laeng P et al., 2004).

O tratamento crônico com Li ou VPT, em doses terapêuticas, produz efeitos protetores 

contra  excitoxidade  e  morte  celular  induzidas  pelo  Glutamato (Shao  L et  al.,  2005).  Em 

relação  ao  BDNF,  existem  muitas  evidências  quanto  ao  seu  papel  a  longo  prazo  na 

plasticidade sináptica  no HIPO e no néo-córtex.  A aplicação de BDNF exógeno realça  a 

eficácia  pré-sináptica  aumentando  a  liberação  do  glutamato  em  sinapses  excitatórias 

(Lessmann V, Gottmann K e Malcangio M, 2003). 

Especificamente  sobre  Li,  sabe-se  que  ele  proporciona  uma regulação  positiva  na 

sobrevivência celular além de prevenir a apoptose e o retardo da neurogênese após danos 

agudos no cérebro (ex: doenças neurodegenerativas e danos químicos) (Wada A et al., 2005).

1.4 Citocinas

Citocina é o termo genérico empregado para designar um grupo extenso de moléculas 

envolvidas na emissão de sinais entre as células durante o desencadeamento das respostas 

imunes. 

19



Todas as citocinas são pequenas proteínas ou peptídeos liberadas por várias células do 

organismo, normalmente em resposta a um estímulo ativador, e induzem resposta por meio de 

ligações a receptores específicos. Existem mais de 100 citocinas identificadas, formando uma 

superfamília que englobam interleucinas, quimiocinas, interferonas, fatores estimuladores de 

colônia, fatores de crescimento e TNFs. 

As citocinas podem ser classificadas de diversas formas. De acordo com suas ações, 

podem ser pró-inflamatórias ou anti-inflamatórias. As citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, 

IL-6, IL-8, Il-12, TNF-alfa e IFN) levam à ativação dos macrófagos, células NK, células T e 

células B e proliferação de imunoglobulinas. As citocinas anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-

13, TGF-beta) reduzem a resposta inflamatória por meio da diminuição das citocinas pró-

inflamatórias e da supressão de monócitos (Marques AH et al., 2007). 

As citocinas classificam-se também pela fonte de produção do linfócito T helper 1(Th-

1)  ou  T  helper  2(Th-2).  Os  linfócitos  Th-1liberam  citocinas  que  ampliam  a  resposta 

imunológica celular e são principalmente pró-inflamatórias, enquanto que os Th-2 liberam 

citocinas que ampliam a resposta humoral e são principalmente anti-inflamatórias.

Os  leucócitos  podem  ser  ativados  por  lesão  tecidual  (necrose  ou  isquemia),  pela 

presença de LDL colesterol oxidada ou pela presença de agente infeccioso na parede vascular 

ou em qualquer sítio orgânico. Os leucócitos ativados estimulam a produção de interleucinas.

As citocinas TNF-alfa, IL-1 e IL-6 estimulam os hepatócitos a produzir RNAm para a 

produção da Proteína C Reativa (PCR), uma das proteínas da fase aguda. 

A  PCR representa  um indicador  extremamente  sensível  de  inflamação,  sendo  sua 

presença um sinal significativo de processo patológico. Na clínica, mostra-se particularmente 

útil na avaliação do processo reumático. Por exemplo, na febre reumática não tratada está 

aumentada antes do aparecimento dos sintomas clínicos. Tem sido também utilizada como 

preditor de risco e acompanhamento de doenças cardiovasculares. (Ferranti SD e Rifai N, 

2007).  Como  indicador  inespecífico  de  inflamação  tem  sido  observada  em  diversas 

patologias, mas seu papel biológico não está totalmente esclarecido.
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Os  pacientes  com  THB  têm  aumentado  o  risco  de  desenvolvimento  de  doenças 

clínicas,  evidenciado  por  altas  taxas  de  comorbidades  médicas  (cardiovascular, 

cerebrovascular e doenças metabólicas). A modulação do sistema imunológico pode ser parte 

da explicação desse fato. Em pacientes deprimidos tem sido encontrado redução da atividade 

das células NK, bem como elevação dos marcadores de inflamação sistêmica IL-6 e PCR. 

(Zorrilla EP et al., 2001).

Alguns  estudos  sugerem  que  transtornos  do  humor  provavelmente  envolvem 

alterações  em  caminhos  tipicamente  ativados  por  citocinas,  principalmente  a  cascata  de 

sinalização da MAP-cinase, que está envolvida na mediação da citocinas IL6 e BDNF, bem 

como nas cascatas  do CREB (Guillin O et al.,  2001).  Outros estudos demonstram que as 

citocinas podem atuar como imunotransmissores e que a liberação de citocinas, análogo ao 

que  acontece  em um evento  estressor,  produz  mudanças  neuroquímicas  que  favorecem o 

desenvolvimento de transtornos do humor. (Anisman H et al., 2002).

Vários estudos demonstram a alta prevalência de sintomas de depressão em pacientes 

com uma variedade de doenças clínicas. Essas alterações comportamentais foram descritas 

como “sickness  behavior”  ou  “sickness  syndrome”  (Kent  S  et  al.,  1992),  que  resulta  da 

ativação de uma rede de citocinas inflamatórias. (Raison CL e Miller AH, 2003).

A indução da “sickness syndrome” foi descrita em animais de laboratório sofrendo de 

infecção  e  inclui  sintomas  como anedonia,  anergia,  fadiga,  anorexia,  alterações  do  sono, 

alterações cognitivas e aumento da sensibilidade dolorosa.

O papel das citocinas na depressão iniciou a ser especulado a partir das semelhanças 

com a sickness syndrome.

As citocinas  pró-inflamatórias  podem causar  esses  sintomas devido a  alteração do 

metabolismo  de  monoaminas,  pela  ativação  da  liberação  do  CRH  e  consequentemente 

estimulação do HPA (Owens MJ e Nemeroff CB, 1993; Dunn AJ et al., 2005) pelo efeito 

inibitório sobre a expressão e função dos receptores de glicocorticóde.(Pariante CM e Miller 

AH, 2001) através da redução da concentração sérica do aminoácido triptofano (Capuron L et 

al., 2002).
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Outros  estudos  sustentam  uma  associação  entre  depressão  maior  e  aumento  das 

citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa. (Maes M,1995; Jun TY et al., 

2003).

No  THB  há  um  crescente  número  de  publicações.  Recentemente  foi  encontrado 

aumento da IL-6 e do TNF-alfa em pacientes maníacos, quando comparados com controles 

não bipolares. (Kim YK et al., 2007).  

Aumento nos níveis plasmáticos de determinadas interleucinas tem sido observado em 

pacientes  maníacos  não  medicados,  sugerindo  modulação  imunológica  anormal  nesta 

condição (Liu HC et al.,  2004). Um estudo descreveu o aumento da IL-2 (interleucina 2) 

durante episódio maníaco (Tsai SY et al., 1999).Outros estudos mostraram aumento da PCR 

em pacientes bipolares (Wadee AA et al., 2002; Huang TL e Lin FC, 2007). Alguns estudos 

encontraram uma associação do aumento da PCR com a gravidade dos sintomas depressivos 

(Ford  DE  e  Erlinger  TP,  2004;  Suarez  EC,  2004)  e  normalização  após  tratamento 

antidepressivo (O’Brien SM et al., 2006a; Tuglu C et al., 2003). Entretanto, esses achados não 

são consistentes entre todos os estudos (Kuo HK et al., 2005). 

1.5 O estresse oxidativo

O estresse  oxidativo  (EO)  se  estabelece  quando  ocorre  um desequilíbrio  entre  os 

compostos oxidantes e antioxidantes do organismo, ou seja, quando os  radicais livres (RL) 

são  produzidos  em  quantidades  excessivas  ou  os  sistemas  de  defesa  antioxidante  são 

ineficientes.  Nestas  condições,  os  RL  produzidos  em  excesso  reagem  com  carboidratos, 

proteínas, DNA e lipídeos.  O RL mais comum é chamado superóxido (O2
-), sendo produzido 

quando a  molécula  de oxigênio  ganha um elétron de outra  substância.  Este  radical  causa 

elevação  dos  níveis  intracelulares  de  cálcio,  através  da  liberação  de  seus  depósitos 
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mitocondriais. Por sua vez, esta alteração gera mudanças na transdução de sinal intracelular e 

na expressão gênica,  podendo ocasionar  lesão celular.  Os RL podem causar disfunção ou 

morte neuronal.  (Gilgun-Sherki Y et al., 2002).

Embora a principal função da mitocôndria seja a produção de energia das células, elas 

também geram espécies reativas de oxigênio (EROs). A liberação de EROs acontece de 1 a 

5% do oxigênio consumido durante a respiração. (Leeuwenburgh C e Heinecke JW, 2001). 

O SNC é suscetível a danos oxidativos, pois apresenta grande atividade energética 

mitocondrial  dependente  de  oxigênio,  associada  à  elevada  concentração  de  ferro  livre  e 

lipídeos poli-insaturados, e baixos níveis de glutationa e enzimas antioxidantes. (Coskun S et 

al.,  2005).  O córtex  frontal  e  o  hipocampo tem alta  concentração  de  ferro,  que  se  torna 

potencialmente tóxico ao SNC em situações de estresse oxidativo. (Bostanci MO et al., 2006). 

Para contrabalançar a ação dos RL, o organismo possui um sistema de defesa anti-

oxidante. Os principais representantes desse sistema são as enzimas Superóxido-Desmutase 

(SOD), a Catalase (CAT), Glutationa peroxidase (GSH-Px), sendo a SOD a mais amplamente 

distribuida enzima antioxidante do cérebro. (Scarpa M et al., 1987).

 O dano causado aos lipídeos pelos RL é chamado de peroxidação lipídica. O método 

TBARS quantifica os produtos resultantes da peroxidação lipídica capazes de reagir com o 

ácido tiobarbitúrico. Através do aumento do TBARS, os RL gerados pelo EO interagem com 

proteínas associadas à membrana celular; alterando o funcionamento de neurotransmissores, 

enzimas e segundos-mensageiros descritos em ampla variedade de doenças neurológicas e 

psiquiátricas (Kuloglu M et al., 2002).

Existem  diversas  evidências  mostrando  o  envolvimento  das  espécies  reativas  do 

oxigênio  (ERO)  em  diversas  patologias,  especialmente  nos  transtornos  neurológicos  e 

psiquiátricos  devido  a  vulnerabilidade  do  sistema  nervoso  central  ao  estresse  oxidativo 

(Takuma K, Baba A e Matsuda T, 2004).  

O papel do estresse oxidativo no THB tem sido sugerido por estudos que observaram 

uma  redução  da  atividade  da  superóxido  dismutase  (SOD),  catalase  (CAT)  e  glutationa 
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peroxidase  e  aumento  de  malondialdeído  em  sangue  periférico  de  indivíduos  com  THB 

(Ozcan ME et al., 2004; Ranjekar PK et al., 2003; Kuloglu M et al., 2002). 

A importância do EO na fisiopatologia doTHB é apoiada pela descrição da disfunção 

mitocondrial e alteração do metabolismo energético neste transtorno. (Kato T e Kato N, 2000; 

Stork C e Renshaw PF, 2005). Gens que regulam a função mitocondrial estão regulados para 

baixo no hipocampo e CPF de pacientes bipolares (Iwamoto K et al., 2005; MacDonald ML, 

2006).O dano mitocondrial está associado à indução de cascatas de sinalização que levam a 

apoptose. (Nicholls DG e Budd SL, 2000).  O BDNF previne a morte celular induzida pelo 

estresse do retículo endoplasmático (Shimoke K et al., 2004).  Sabemos que a disfunção na 

resposta  do estresse  do RE causada por  mutações  genéticas  ou fatores  ambientais  podem 

resultar em várias doenças, tais como diabetes, doenças inflamatórias e neurodegenerativas e 

possivelmente THB. (Yoshida H, 2007).  

No  THB há  evidências  de  que  o  Li  e  o  VPT  apresentem efeitos  neuroprotetores 

através da redução do excesso de cálcio intracelular (Shao L et al., 2005) e que o Li atenua a 

indução das  proteínas pró-apoptóticas  Bax e  caspase-3 (King TD e Jope RS,  2005).  Isto 

sugere que a regulação de cascatas de sinalização intracelular associadas a apoptose podem 

ser relevantes na terapêutica do THB. 

Em modelo  animal,  os  estabilizadores  do  humor  (litio  e  valproato)  reverteram os 

índices de peroxidação lipídica no CPF e os preveniram no hipocampo.  (Frey  BN et  al., 

2006). Também o estado de estresse oxidativo pode resultar em dano em estrutras lipídicas e 

protéicas,  como  a  membrana  celular  e  o  DNA,  respectivamente.  Indivíduos  com  THB 

apresentaram marcante dano de DNA no sangue periférico em relação a controles normais. 

(Andreazza AC et al., 2007a).
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

Avaliar alterações do BDNF e da PCR nas diferentes fases do  Transtorno do Humor 

Bipolar

2.2 Objetivos Específicos

Caracterizar  os  níveis  do  BDNF no soro  de  pacientes  com Transtorno do  Humor 

Bipolar  nos  episódios  agudos  de  mania  ou  depressão,  na  fase  eutímica  e  em  controles 

normais.

Caracterizar os níveis da Proteína C Reativa no soro de pacientes com Transtorno de 

Humor Bipolar, nas fases de mania, depressão e eutimia comparados com controles normais.

27



3 ARTIGO I
Publicado na Neuroscience Letters. 2006 . 398(3): 215-219

28



SERUM BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR IS 

DECREASED IN BIPOLAR DISORDER DURING DEPRESSIVE AND 

MANIC EPISODES

Ângelo B. Cunha 
Departmento de Neuropsiquiatria, Centro de Ciências da Saúde, Universidade Federal 
de Santa Maria. Santa Maria, Brazil.

Benicio N. Frey
Departmento de Bioquímica,  Instituto  de Ciências Básicas da Saúde,  Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Brazil.
Programa de Transtorno Bipolar, Centro de Pesquisas, Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. Porto Alegre, Brazil.

Ana C. Andreazza
Departmento de Bioquímica,  Instituto de Ciências Básicas da Saúde,  Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Brazil.
Programa de Transtorno Bipolar, Centro de Pesquisas, Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. Porto Alegre, Brazil.

Júlia D. Goi
Departmento de Neuropsiquiatria, Centro de Ciências da Saúde, Universidade Federal 
de Santa Maria. Santa Maria, Brazil

Adriane R. Rosa
Programa de Transtorno Bipolar, Centro de Pesquisas, Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. Porto Alegre, Brazil.

Carlos A. Gonçalves
Departmento de Bioquímica,  Instituto de Ciências Básicas da Saúde,  Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, Brazil.

Aida Santin
Programa de Transtorno Bipolar, Centro de Pesquisas, Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. Porto Alegre, Brazil.

Flávio Kapczinski
Programa de Transtorno Bipolar, Centro de Pesquisas, Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. Porto Alegre, Brazil.

Corresponding  author: Bipolar  Disorders  Program,  Centro  de  Pesquisas, 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos, 2350. Zip code: 90035-

29



003. Porto Alegre, RS, Brazil. Phone: + 55 51 32227309. Fax: + 55 51 21018846. E-
mail: kapcz@terra.com.br (F. Kapczinski).

Bipolar  disorder (BD) is  a prevalent,  highly disabling illness,  characterized by the 

presence  of  manic  and  depressive  symptoms  [1].  Although  genetic  and  familial  studies 

strongly suggest that a neurobiological basis may underlie the pathophysiology of BD [13], its 

exact etiology is poorly understood. Gene studies have consistently demonstrated that genetic 

heritability  increases  the  predisposition  to  BD  [3].  In  addition,  several  family  based 

association studies have reported that polymorphisms in the brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) gene may be involved in the pathophysiology of BD [7,14,17,23]. In particular, one 

single nucleotide polymorphism, caused by the substitution of valine to methionine at codon 

66  (val66met),  has  been  associated  with  poorer  neuropsychologial  performance  [20]  and 

better response to lithium prophylaxis  [21]. Pharmacological studies have demonstrated that 

the  mood  stabilizers  lithium  and  valproate  modulate  intracellular  signaling  pathways 

associated with neuronal plasticity and survival  [2]. Further, it has been demonstrated that 

chronic administration of lithium and valproate increased BDNF expression in rat brain  [6] 

and that the induction of the BDNF/TrkB pathway underlies some neuroprotective effects of 

lithium [9]. Previous studies have reported that serum BDNF is reduced in major depression 

(unipolar) disorder  [10,22]  and in drug-na¨ıve and lithium-treated manic BD patients  [16]. 

The present  study  aims  to  investigate  serum BDNF levels  in  BD patients  during  mania, 

depression and euthymia, as compared to healthy controls. 

The present study was approved by the local ethics committee (Hospital de Clinicas de 

Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil) and all subjects provided written informed consent before 

entering  in  the  study.  Thirty-two  euthymic,  21  depressed,  and  32  manic  patients  were 

recruited from the Bipolar Disorders Program—Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto 
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Alegre, Brazil,  and the Inpatient  Psychiatric Unit—Hospital  Universitário de Santa Maria, 

Santa Maria, Brazil. Diagnoses were carried out using the Structured Clinical Interview for 

DSM-IVAxis I (SCID-I) [5]. In this study, only BD type-I patients were enrolled. Manic and 

depressive symptoms were assessed using the Young Mania Rating Scale (YMRS) [25] and 

the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)  [8], respectively. Patients were considered 

euthymic if they scored <7 on bothYMRSandHDRS scales.  Manic and depressed patients 

fulfilled criteria for current manic or depressive episode, respectively, according to SCID-I. 

The control group consisted of 32 healthy volunteers matched by age, gender and education, 

who manifested interest in participating in the study. Psychiatric assessment was carried out 

using  SCID-I,  non-patient  version.  Control  subjects  were  nonsmokers,  were  not  on 

medication, and had no history of major psychiatric disorders, dementia, mental retardation, 

cancer or tumor in their first-degree relatives.

Five milliliters of blood were withdrawn from each subject by venipuncture into a 

free- anticoagulant vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 3000×g  for 5 

min, and serum was kept frozen at −80 ◦C until assayed. BDNF serum levels were measured 

with sandwich-ELISA, using a commercial kit according to the manufacturer’s instructions 

(Chemicon, USA). Briefly, microtiter plates (96-well flat-bottom) were coated for 24 h with 

the samples diluted 1:2 in sample diluents and standard curve ranged from 7.8 to 500 pg of 

BNDF. Plates were then washed four times with wash buffer, added monoclonal anti-BNDF 

rabbit  antibody  (diluted  1:1000  with  sample  diluents),  and  incubated  for  3  h  at  room 

temperature.  After  washing,  a  second  incubation  with  anti-rabbit  antibody  peroxidase 

conjugated (diluted 1:1000) for 1 h at room temperature was carried out. After addition of 

streptavidin-enzyme,  substrate  and  stop  solution,  the  amount  of  BDNF  was  determined 

(absorbance set in 450 nm). The standard curve demonstrates a direct relationship between 
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optical  density  (OD)  and  BDNF  concentration.  Total  protein  was  measured  by  Lowry’s 

method using bovine serum albumin as a standard. 

The outcome measures of the four groups were compared using the one-way ANOVA 

test  for  heterogeneity.  The individual  differences were assessed using a  Tukey test  if  the 

ANOVA was significant.  Pearson’s  correlation  coefficient  was performed to examine the 

relationship  between  YMRS  and  HDRS  with  serum  BDNF  levels.  p-values  <.05  were 

considered significant.

The characteristics of BD patients and controls are summarized in Tables 1 and 2. BD 

patients and controls did not differ in terms of gender, age or years of schooling. BD patients 

were similar in age of first mood episode and length of illness. As expected, manic patients 

had significantly higher rates of manic symptoms than depressed and euthymic patients (p = 

0.001) and depressed patients  had significantly  higher  rates  of  depressive symptoms than 

manic and euthymic patients (p = 0.001). In addition, manic patients had significantly more 

psychotic symptoms (presence of delusions or hallucinations) than depressed or euthymic BD 

subjects (p = 0.001). Serum BDNF levels were lower in BD patients during both manic (p = 

0.019) and depressive (p = 0.027) episodes, as compared with euthymic patients and healthy 

controls (Fig. 1, Table 1). This finding suggests that the effects of pharmacological treatment 

on BDNF levels may be associated with mood stabilization. In addition, serum BDNF levels 

were negatively correlated with YMRS (r= −0.37, CI95% [−138.21; −25.55], p = 0.005) and 

HDRS (r  =−0.30,  CI95% [−81.27;  −3.60],  p  = 0.033)  scores.  The presence  of  psychotic 

symptoms did not correlate with serum BDNF levels (p > 0.05; one-way ANOVA).

To the best of our knowledge, this is the first study that assessed serum BDNF levels 
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in BD patients during manic, depressive and euthymic phases. We were able to demonstrate 

that  serum  BDNF  is  decreased  in  BD  patients  during  manic  and  depressive  episodes. 

However, euthymic BD patients had similar serum BDNF to healthy controls. These findings 

suggest that changes of BDNF levels may be state-related rather than trait-related. Our results 

are in accordance with previous studies suggesting that changes in BDNF signaling may be 

associated  with  the  pathophysiology  of  BD  and  pharmacological  response  [13,21]. 

Furthermore,  we  found that  serum BDNF had a  significant  negative  correlation  with the 

severity of manic and depressive symptoms. It cannot be ruled out that the use of medication 

may alter the levels of BDNF. However, it is unlikely that medication would account for the 

correlation between the levels of BDNF and the severity of manic and depressive symptoms. 

Our results are in accordance with a recent report that BDNF levels were reduced during the 

manic episode of patients with BD, and the level of serum BDNF was negatively correlated 

with the severity of the manic symptoms  [16]. Using a peripheral cell model, Karege et al. 

[12] recently reported that downregulation of PKA signaling decreased BDNF expression in 

lymphoblasts  of  BD  patients.  In  addition,  three  independent  studies  reported  that  serum 

BDNF levels were reduced in unipolar depressive patients  and were negatively correlated 

with the severity of depressive symptoms [10,22]. Studies designed to compare serum BDNF 

levels between bipolar and unipolar patients during depressive episodes are needed to further 

clarify this matter.

It is well known that BDNF exerts an important role in the modulation of cognitive 

processes such as learning and memory. It has been reported that BDNF modulates basal 

synaptic  transmission and long-term potentiation in rat  hippocampus  [19].  Egan et  al.  [4] 

elegantly  demonstrated  that  BDNF  val66met  polymorphism  is  associated  with  impaired 

episodic  memory,  abnormal  overactivation  of  caudal  hippocampus  and  decreased 
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hippocampal N-acetyl-aspartate (a marker of neuronal integrity) in human brain. Moreover, it 

has been recently  found that  BDNF val66met polymorphism is associated with decreased 

hippocampal volume in humans [24]. Indeed, several studies have consistently demonstrated 

that cognitive impairment is a frequent finding in BD patients [18].

There are some limitations in the present study. Firstly, we measured BDNF levels in 

serum. Although the specific cellular sources of plasma BDNF are still unknown, it has been 

reported that platelets, vascular endothelial cells and neurons may contribute to the circulating 

BDNF content  [15]. In addition, it has been demonstrated that BDNF can cross the brain–

blood barrier, and there is a high positive correlation (r = 0.81) between serum and cortical 

BDNF levels [11]. Therefore, it has been suggested that the changes of plasma BDNF levels 

may partly reflect  the changes of brain BDNF secretion  [15].  Secondly,  we have studied 

medicated BD subjects. Since it is well established that psychotropic medications may change 

BDNF level, we cannot rule out the effects of medications on the present findings. Studies 

comparing BDNF levels in medicated vs. unmedicated BD patients, and also before and after 

pharmacological treatment are warranted to control for this potential confounder. 

In  conclusion,  we  found  that  serum BDNF levels  were  decreased  in  BD patients 

during manic and depressive episodes, as compared with euthymic BD patients and healthy 

controls.  We  were  also  able  to  demonstrate  that  serum  BDNF  levels  were  negatively 

correlated with the severity of manic and depressive symptoms. Our findings further support 

the hypothesis of BDNF involvement in the pathophysiology of BD. 
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Table 1. Characteristics of bipolar disorder patients and healthy controls
                    Bipolar Patients                        p value

Control group Euthymic Manic Depressed
Gender (female) 65.6% 62.5% 43.8% 71.4% 0.162*
Mean age (S.D.), years 40.69(12.12) 40.28(11.99) 40.13(12.6) 40.71(9.25) 0.997**
Mean years of schooling 

(S.D.)
8.69(3.64) 9.94(4.80) 7.69(3.65) 7.53(4.77) 0.117**

Mean number of 

medications (S.D.)

Mean age of first mood 

episode (S.D.)

-

-

2.41 (0,95)

23.13(11.38)

3.41 (1.39)

27.19(10.87)

2.86 (1.23)

21.24(13.89)

0.016**

0.320**

Mean years of illness 

(S.D.) 
- 17.34(11.88) 12.78(9.62) 19.50(14.17) 0.209**

Mean HDRS score (S.D.) - 4.28(4.16) 5.16(3.39) 22.81(4.36) 0.001**
Mean YMRS score (S.D.)

Presence of psychotic 

symptoms

Mean serum BDNF 

(S.D.)

-

-

0.20 (0.07)

3.16(5.44)

12.5%

0.19 (0.08)

34.47(7.06)

68.8%

0.14 (0.04)

5.10(3.19)

28.6%

0.15 (0.13)

0.001**

0.001*

0.019ª
HDRS, hamilton depression rating scale; YMRS, young mania rating scale; BDNF, brain-
derived neurotrophic factor.
* Chi-square test.
** One-way ANOVA test.
a Manic vs. euthymic/control.
b Depressed vs. euthymic/control.

Figure 1. Serum BDNF levels in BD patients and healthy controls
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Legend: one-way ANOVA; Tukey posttest; p = 0.019; p = 0.027.
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Table 2. Current medications of bipolar disorder patients 

Mood 

Euthymia 

Table 2 (Continued) 

Mania 

Patient 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 

33 
34 

35 

36 

37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 

44 

45 

46 
47 

48 
49 

50 
51 
52 

53 
54 

Medication 

Lithium 
Valproate, chlorpromazine and fluoxetine 
Lithium, carbamazepine and risperidone 
Lithium, clozapine, risperidone and sertraline 
Lithium, levomepromazine and biperiden 
Lithium, carbamazepine and sulpiride 
Lithium and risperidone 
Lithium, chlorpromazine and fluoxetine 
Carbamazepine 
Lithium, risperidone and paroxetine 
Lithium 
Lithium and valproate 
Valproate 
Lithium, valproate and pimozide 
Lithium and carbamazepine 
Lithium and valproate 
Lithium and clonazepam 
Valproate and carbamazepine 
Lithium, valproate, risperidone and 
amytripitiline 
Lithium 
Lithium and chlorpromazine 
Lithium, sulpiride and sertraline 
Valproate 
Lithium, valproate and sulpride 
Lithium and valproate 
Lithium, valproate and chlorpromazine 
Lithium, valproate, haloperidol and bupropion 
Lithium and clonazepam 
Valproate and olanzapine 
Lithium, haloperidol and biperiden 
Lithium, risperidone and clonazepam 
Valproate and bupropion 

Lithium and chlorpromazine 
Lithium, chlorpromazine, haloperidol and 
biperiden 
Lithium, chlorpromazine, haloperidol and 
biperiden 
Lithium, chlorpromazine, diazepam, haloperidol 
and biperiden 
Lithium, haloperidol, diazepam and biperiden 
Lithium, haloperidol, diazepam and biperiden 
Valproate, haloperidol, diazepam and biperiden 
Lithium 
Lithium, haloperidol, diazepam and biperiden 
Haloperidol and biperiden 
Lithium, chlorpromazine, haloperidol, diazepam 
and biperiden 
Lithium, haloperidol, levomepromazine, 
diazepam, and biperiden 
Lithium, valproate, haloperidol, diazepam and 
biperiden 
Lithium, haloperidol, diazepam and biperiden 
Lithium, haloperidol, levomepromazine, 
diazepam, and biperiden 
Lithium, chlorpromazine and biperiden 
Lithium, carbamazepine, haloperidol and 
biperiden 
Lithium and diazepam 
Lithium and diazepam 
Carbamazepine, haloperidol, chlorpromazine 
diazepam and biperiden 
Lithium 
Lithium and diazepam 

Mood 

Depressed 

Patient 

55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 

62 

63 
64 

65 
66 
67 
68 
69 
70 
71 

72 

73 
74 

75 
76 
77 

78 

79 
80 
81 

82 
83 
84 
85 

Medication 

Lithium and diazepam 
Valproate, haloperidol and diazepam 
Lithium 
Lithium, haloperidol, diazepam and biperiden 
Valproate, haloperidol, diazepam and biperiden 
Lithium and diazepam 
Lithium, valproate, chlorpromazine, diazepam 
and biperiden 
Lithium, carbamazepine, haloperidol and 
biperiden 
Lithium, haloperidol, diazepam and biperiden 
Lithium and diazepam 

Lithium 
Lithium, carbamazepine and haloperidol 
Valproate and chlomipramine 
Lithium, carbamazepine and haloperidol 
Lithium, clonazepam and imipramine 
Valproate and haloperidol 
Lithium, carbamazepine, clozapine, and 
clonazepam 
Lithium, carbamazepine, lamotrigine and 
clonazepam 
Valproate and carbamazepine 
Lithium, valproate, levomepromazine and 
diazepam 
Carbamazepine and chlorpromazine 
Lithium and imipramine 
Valproate, carbamazepine, chlorpromazine and 
clonazepam 
Lithium, carbamazepine, tioridazine and 
clonazepam 
Valproate and thioridazine 
Lithium and clonazepam 
Lithium, carbamazepine, risperidone, 
clonazepam, and biperiden 
Valproate, risperidone and clonazepam 
Valproate and risperidone 
Lithium and chlorpromazine 
Valproate and chlorpromazine 
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ABSTRACT

There has been an increasing interest in the role of the immune and inflammatory systems in 

mood disorders. Mood episodes are associated with changes in acute phase proteins such as 

high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP). The present study investigated serum hsCRP in 

manic, depressed, and euthymic BD patients as compared to matched healthy controls. Serum 

hsCRP was assessed using an ultrasensitive assay of particle-enhanced immunoturbidimetric 

latex agglutination.  Serum hsCRP levels were increased in manic BD patients, as compared 

to euthymic,  depressed patients and healthy controls (p<0.001).  These findings add to the 

notion that changes in the inflammatory system take place during acute episodes of mania.

Key  words: bipolar  disorder;  high-sensitivity  C-reactive  protein;  inflammation;  mania; 

pathophysiology.
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INTRODUCTION

Bipolar  disorder  (BD)  is  a  chronic,  severe,  and  highly  disabling  illness  which  is 

estimated to affect  1% of the  population worldwide [4].  BD is associated with increased 

morbidity and mortality due to general medical conditions, such as cardiovascular disease, 

obesity  and  diabetes  mellitus,  which  are  not  simply  a  result  of  psychiatric  symptoms  or 

personal dysfunction [22]. Recent studies have found that most bipolar patients have high 

rates  of  functional  and cognitive  impairment,  contributing  to  the  substantial  psychosocial 

morbidity associated with the disorder [45]. Although there has been a considerable increase 

in the understanding of the pathophysiological processes of BD, the underlying biology and 

common mechanisms of comorbid physical and psychiatric disorders remain largely unclear. 

More recently, there has been an increasing interest in the role of the immune and 

inflammatory systems in mood disorders. It has been demonstrated that mood episodes are 

associated  with  changes  in  cytokines  profiles  [20,28]  and  acute  phase  proteins  such  as 

immunoglobulins, complement proteins, factor B [41], and high-sensitivity C-reactive protein 

(CRP) [16]. CRP is the first classic acute phase reactant to be released and its plasma values 
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can increase 10 000-fold in response to infection and injury. It is a direct and quantitative 

measure of the overall acute phase response, and for this reason, its use as a marker of disease 

has received considerable attention [7]. CRP is produced in the liver in response to IL-6, as 

well as to IL-1 and tumor necrosis factor. Its protein levels begin to rise within 4 to 6 hours 

after tissue injury or insult and continue to increase exponentially, doubling every 8 to 9 hours 

and peaking at several hundred fold (depending on the stimulus) within 24 to 48 hours. Serum 

CRP levels remain elevated throughout the acute phase response and only return to normal 

once normal tissue structure and function is restored. Therefore, it is considered a marker of 

systemic inflammation and several prospective studies have demonstrated a direct association 

between CRP levels and the risk for developing cardiovascular disease [39]. Some studies 

found  an  association  of  increased  CRP levels  with  the  severity  of  depressive  symptoms 

[12,38] and normalization after antidepressant treatment [27,40]. However, these findings are 

not consistent across studies [21].

A few studies have reported CRP abnormalities in individuals with BD. Legros et al. 

[23] investigated several immunological factors such as immunoglobulins, autoantibodies and 

CRP  in  patients  with  psychiatric  disorders  including  patients  with  bipolar  depression. 

Although major  depressive  (unipolar)  patients  were  more  likely  to  present  elevated  CRP 

levels, there was no difference in the CRP levels between unipolar and bipolar subjects during 

depression. Similarly, Hornig et al. [16] compared patients with unipolar and bipolar disorder 

and found no difference in CRP levels between the groups. 

More recent studies measured the prevalence of high-sensitivity CRP (hsCRP), a more 

sensitive essay, in BD patients. Wadee et al. [41] studied humoral immunity including hsCRP 

levels in manic patients and found higher hsCRP levels in the bipolar groups compared to 
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controls,  albeit  the  result  did  not  reach  statistical  significance.  Huang  et  al.  [17]  studied 

bipolar patients during manic episodes and patients with unipolar depression. When compared 

to healthy subjects, only the bipolar group had higher levels of hsCRP. Finally, Dickerson et 

al. [8], studying stable outpatients with BD, found a significant correlation between manic 

symptoms and CRP levels. 

Although there is evidence for an association of mania and elevated CRP levels, none 

of the studies evaluated BD patients in different phases of the illness. Thus, the present study 

was designed to evaluate the involvement of inflammation in BD, as measured by serum 

levels of hsCRP in BD across all mood states – mania, depression and remission. 

46



METHODS

The present study was approved by the local ethics committee (Hospital de Clinicas de 

Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil) and all subjects provided written informed consent before 

entering in the study. Thirty euthymic, 20 depressed, and 30 manic patients were recruited 

from the Bipolar Disorders Program - Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, 

Brazil,  and  the  Inpatient  Psychiatric  Unit  -  Hospital  Universitário  de  Santa  Maria,  Santa 

Maria, Brazil. Diagnoses were carried out using the Structured Clinical Interview for DSM-IV 

– Axis I  (SCID-I)  [11].  In  this  study,  only BD type-I  patients  were enrolled.  Manic and 

depressive symptoms were assessed using the Young Mania Rating Scale (YMRS) [44] and 

the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [14], respectively. Patients were considered 

euthymic if they scored <7 on both YMRS and HDRS scales. Manic and depressed patients 

fulfilled criteria for current manic or depressive episode, respectively, according to SCID-I. 

All subjects that fulfilled DSM-IV criteria for a current mixed episode were excluded from 

the present  study.  The control  group consisted  of  32 healthy volunteers  matched by age, 

gender  and  education,  who  manifested  interest  in  participating  in  the  study.  Psychiatric 

assessment was carried out using SCID-I, non-patient version. Control subjects did not have 
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history of major psychiatric disorders, dementia or mental retardation. Five ml of blood were 

withdrawn  from  each  subject  by  venipuncture  into  a  free-anticoagulant  vacuum  tube. 

Measurement of  CRP was performed on fasting serum with an ultrasensitive  assay using 

particle-enhanced  immunoturbidimetric  latex  agglutination  methodology  [10],  using  the 

automated analyzer Hitachi 912. The limit of detection of serum hsCRP levels in the present 

assay was less than 0.15 mg/L. All data are presented as mean ± S.D. Differences between 

experimental groups were determined by one-way ANOVA followed by Tukey post hoc test 

if  applicable.  Pearson correlation  coefficient  was  used to  analyze  the  correlation between 

hsCRP and YMRS and HDRS scores.  P values less than 0.05 were considered to indicate 

statistical significance.
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RESULTS

The demographic characteristics of BD patients and controls are summarized in table 

1. BD patients and controls did not differ in terms of gender, age or years of schooling. BD 

patients were similar in age of first mood episode and length of illness. One-way ANOVA 

revealed that serum hsCRP levels were significantly different between groups (F(112,3)= 64.33; 

p<0.001). Serum hsCRP levels were increased in manic BD patients (11.81 ± 12.29 mg/L; 

p<0.001; Tukey post hoc), as compared with euthymic (2.14 ± 2.58 mg/L), depressed patients 

(2.30  ±  2.23  mg/L)  and  healthy  controls  (1.60±  2.24  mg/L)  (Figure  1).  There  were  no 

significant differences in hsCRP levels between depressed and euthymic patients and healthy 

controls (all p > 0.05). Finally, we found no correlation between hsCRP levels and YMRS or 

HDRS scores (all p > 0.05).
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DISCUSSION

The present study demonstrated that serum levels of hsCRP were increased in bipolar 

patients  during  manic  episode,  as  compared  to  euthymic,  depressed  patients  and  healthy 

controls.  It  is  well  established  the  association  between  BD  and  increased  risk  of 

cardiovascular  and  metabolic  diseases  [22,25,26],  but  the  pathophysiological  mechanisms 

underlying  this  association  are  still  under  debate.  It  is  possible  that  both  immune  and 

inflammatory systems play a role in these processes and that cytokines may be the one of the 

main mediators. 

Consistent with the present study, recent studies have reported an association between 

inflammation, CRP and neuropsychiatric disorders, such as Alzheimer’s disease and bipolar 

disorder  [20,35,43].  Since  no  clear  association  between  depressive  episodes  and  CRP 

elevation has been demonstrated to date a more intense activation of this inflammatory system 

may occur during manic episodes in particular The reasons why .CRP is selectively altered in 

manic but not in depressed or euthymic patients are unknown. While the present study is the 

first that investigated CRP levels across all mood states in individuals with BD, a recent study 
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that compared other inflammatory markers between manic vs. depressed BD found higher IL-

4  and  lower  IL-1β and  IL-6  levels  in  the  manic  subgroup,  suggesting  that  manic  and 

depressive  episodes  are  associated  with  distinct  patterns  of  cytokine  production  [29]. 

Nevertheless, our result is in accordance with Dickerson et al [8] who found that CRP levels 

were higher in BD patients with YMRS > 6 than in patients with YMRS < 6, and that CRP 

levels were positively correlated with YMRS but not HDRS scores, further suggesting that 

CRP may be specifically associated with the severity of manic symptoms in BD.

Inflammatory diseases may be initiated or amplified by oxidative stress [36]. We and 

others have demonstrated that BD patients have increased oxidative stress markers, such as: 

lipid  peroxidation  [1,30,31];  DNA  damage  [13];  and  changes  in  antioxidants  enzymes 

[1,13,31,34]. In this context, CRP is associated with oxidative stress markers, mainly with 

lipid peroxidation [9]. Notably, Ratnam and Mookerja [32] and Arcoleo et al [2] reported that 

CRP can stimulate  nitric oxide synthase  (NOS) expression and NO production in rat  and 

murine macrophags. More recently, Ikeda et al [18] showed that CRP had no effect on NO 

synthesis,  but  it  significantly  increased  NO  synthesis  in  IL-1β-stimulated  myocytes. 

Interestingly, IL-1 enhances the expression of other cytokines, such as IL-6, IL-10, TNF-α 

and S100B [19], and the latter was also shown to be increased during acute mania [1, 24]. A 

recent review proposed a comparative role between the peripheral biochemical markers CRP 

and S100B for systemic inflammation and brain injury, respectively [36], suggesting that both 

cytokines may induce oxidative stress or may be affected by oxidative damage.

It  has  been demonstrated  that  inflammation  can release  a  number  of  neurotrophic 

factors upon activaton, including brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and neurotrophin-

3 (NT-3) [15]. Some studies have suggested that serum levels of neurotrophic factors are 
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altered during mood episodes in BD, including: lower BNDF [6], and higher NT-3 [42] and 

glial cell-derived neurotrophic factor [33]. It is unclear whether CRP is able to directly induce 

neurotrophin  secretion,  or  indirectly  via  IL-1  and  IL-6  activation  [5].  It  is  plausible  to 

consider that the interplay between inflammation and neurotrophic factors may contribute to 

some pathophysiological abnormalities seen in BD, such as cognitive decline and executive 

dysfunction. Very little is know about the effects of psychotropic agents on CRP levels, thus 

we cannot exclude that medication status may have influenced the present results. It has been 

demonstrated  that  treatment  with antidepressants  may reduce [27,40]  and olanzapine may 

increase [3] CRP levels. One study that investigated lithium augmentation to antidepressants 

in patients with refractory depression found that lithium augmentation may reduce CRP levels 

[37], while another study that assessed CRP levels in a mixed sample of bipolar I, bipolar II 

and unipolar patients showed that those that were on lithium monotherapy were less likely to 

demonstrate increased levels of CRP [16]. However, the use of multiple medications and the 

retrospective design of these latter studies leave the question of potential effects of lithium on 

CRP levels unresolved. Prospective studies are clearly needed to determine the true impact of 

mood stabilizers on CRP levels in individuals with BD. Here it is worth mentioning that only 

one  subject  of  the  present  study  was  taking  anti-inflammatory  agents,  while  33% of  the 

depressed, 18% of the euthymic and none of the manic patients were on antidepressants at the 

time  that  blood was  collected.  The vast  majority  of  the  subjects  were  receiving multiple 

combinations of mood stabilizers (lithium, valproate and/or carbamazepine) and typical and 

atypical antipsychotics. Thus, we believe that medication status may have had little effect (if 

any) on the present results.

In conclusion, we found that serum hsCRP levels are increased in BD patients during 

manic episodes, as compared with euthymic,  depressed patients and healthy controls. This 
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finding further supports the hypothesis of inflammatory involvement in the manic phase of 

BD.  Longitudinal  studies  are  necessary  to  better  determine  the  clinical  consequences  of 

activation of inflammatory systems in BD.   
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Table 1. Characteristics of bipolar disorder patients and healthy controls

                    Bipolar Disorder Patients
Control 

Group
Euthymic Manic Depressed p value

Gender (female) 65.6% 62.5% 43.8% 71.4% 0.162*
Age, years 40.69(12.12) 40.28(11.99) 40.13(12.6) 40.71(9.25) 0.997**
Years of schooling 8.69(3.64) 9.94(4.80) 7.69(3.65) 7.53(4.77) 0.117**
Age of first mood 

episode 
- 23.13(11.38) 27.19(10.87) 21.24(13.89) 0.320**

Years of illness - 17.34(11.88) 12.78(9.62) 19.50(14.17) 0.209**
HDRS score - 4.28(4.16) 5.16(3.39) 22.81(4.36)a 0.001**
YMRS score - 3.16(5.44) 34.47(7.06)b 5.10(3.19) 0.001**
Legend: Values of variables are presented as mean (± S.D.); *Chi Square test; **One- Way 

ANOVA  test;  adepressed  >  euthymic/manic;  bmanic  >  euthymic/depressed;  HDRS  = 

Hamilton Depression Rating Scale; YMRS = Young Mania Rating Scale
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Figure 1. Serum high-sensitive C-reactive protein levels in bipolar disorder patients and healthy 

controls

Legend: *Different than depressed, euthymic and controls (p<0.001; One-way ANOVA + Tukey 

post hoc)
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS
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Nosso  primeiro  estudo  demonstrou  que  os  níveis  séricos  de  BDNF  encontram-se 

diminuídos durante os períodos agudos da mania e de depressão em pacientes com THB tipo 

I, enquanto indivíduos em remissão apresentam valores comparáveis aos controles normais.

Nesse estudo também encontramos uma correlação negativa entre o nível sérico do 

BDNF e a gravidade dos sintomas maníacos e depressivos. 

Este  estudo  sugere  que  os  níveis  de  BDNF circulantes  diminuem especificamente 

durante os episódios  agudos e  que a normalização do BDNF pode estar associada com a 

estabilização do humor. 

Seguindo as evidências do envolvimento de alterações na cascata de sinalização que 

regulam a sobrevivência e a plasticidade celular, a via de sinalização do BDNF/trkB parece 

estar envolvida na fisiopatologia do THB, bem como na ação dos estabilizadores do humor 

(Hashimoto K et al., 2004). A administração repetida de antidepressivos aumenta a expressão 

do BDNF nas regiões límbicas, principalmente hipocampo, tanto em modelo animal quanto 

em humanos.  (Chen B et  al.,  2001;  Hashimoto R et  al.,  2002; Frey BN et  al.,  2006).  O 

valproato é capaz de proteger os neurônios dopaminérgicos em cultura de células neurônio-

glia e o provável mecanismo de proteção é a estimulação de fatores neurotróficos, BDNF e 

GDNF (Chen PS et al., 2006). Consistentemente com esses achados, o tempo de latência até o 

aparecimento dos efeitos terapêuticos dos antidepressivos e também dos estabilizadores do 

humor,  parecem  estar  associados  à  ativação  das  diversas  cascatas  de  sinalização 

intracelulares. Além do BDNF, outras neurotrofinas parecem estar envolvidas nos episódios 

agudos do THB. O GDNF sérico está aumentado durante a mania e a depressão bipolar (Rosa 

AR et al., 2006). O NT-3 sérico também apresenta níveis séricos aumentados nos episódios 

agudos de mania e depressão no THB.(Walz JC et al., 2007). Tem sido descrito que o NT-3 é 

temporariamente  expresso  no  lugar  do  BDNF  em  algumas  populações  neuronais,  para 

compensar a perda do BDNF. (Agerman K e Ernfors P, 2003). A complexidade da regulação 

do BDNF fica evidente quando, por exemplo, o bloqueio dos receptores 5-HT2A bloqueia 

parcialmente os efeitos do estresse nos níveis de BDNF (Duman RS e Monteggia LM, 2006). 

O BDNF apresenta  afinidade  pelo  receptor  TrkB e,  ao  ligar-se,  ativa  uma  seqüência  de 

reações  altamente  reguláveis,  as  quais  envolvem  PKC,  PI-3K,  MAPK  e  culminam  na 

alteração da transcrição gênica através da ativação da CREB (Shaltiel G et al., 2006).
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No  THB  há  crescentes  evidências  de  disfunção  mitocondrial  e  alteração  do 

metabolismo  energético  (Kato  T  e  Kato  N,  2000).  O  estresse  oxidativo  devido  a  essa 

disfunção levaria a várias conseqüências como ativação de mecanismos inflamatórios, danos 

ao DNA e à apoptose. 

A apoptose ou morte celular  programada é um mecanismo altamente regulado que 

pode  ocorrer  em  todas  as  células  nucleadas  como  resposta  a  estímulos  fisiológicos, 

patológicos e oxidativos.

As proteínas efetoras na via apoptótica são enzimas denominadas caspases. Quando a 

apoptose ocorre por via mitocondrial, o citocromo c é libertado da mitocôndria, liga-se a uma 

molécula  citoplasmática  que é  a  Apaf-1,  que se liga  a pró-caspase 9.  Na via do estresse 

citotóxico, estímulos como a lesão de DNA, a falta de fornecimento metabólico ou agentes do 

estresse oxidativo (citocinas) desencadeiam a morte da célula. (Adams JM e Cory S, 2007). 

Todas  as  células  necessitam  de  fatores  tróficos  para  evitar  a  apoptose  e,  assim, 

sobreviver.  As proteínas regulatórias pró-apoptóticas (por ex.  a Bx e a Bad) promovem a 

ativação das caspases e os reguladores anti-apoptóticos (por ex. o Bcl-2) suprimem a ativação. 

A  vida  e  a  morte  neuronal  são  mediados  por  um  equilíbrio  refinado  de  proteínas 

antiapoptóticas  e  apoptóticas.  Uma  vez  que  o  BDNF  ative  o  sistema  MAP  quinase,  a 

produção da  proteína  Bcl-2  é  aumentada.  A Bcl-2  apresenta  uma diversidade  de  efeitos, 

incluindo  induzir  o  crescimento  de  axônios,  desligar  enzimas  destrutivas  e  manter  a 

integridade das membranas mitocondriais. (Pliszka SR, 2004). Consistentes com esses dados, 

estudos  recentes  e  independentes  tem  demonstrado  que  o  lítio,  principal  e  mais  antigo 

fármaco usado como estabilizador do humor, tem fortes propiedades neuroprotetoras.(Chuang 

DM e Priller J, 2006). 

A neuroproteção gerada pelo  lítio  envolve a  indução de BDNF e ativação do seu 

receptor TrkB,  o incremento da proteína anti-apoptótica bcl-2 e diminuição das proteínas pró-

apoptóticas p53 e Bax e ainda a inibição da caspase-3. (Schloesser RJ et al., 2008).

O  estresse  dos  episódios  de  humor  poderia  levar  à  superativação  das  forças 

apoptóticas, um processo que deixa os pacientes com THB mais vulneráveis a outro episódio. 

Os pacientes com THB, quando não tratados, terão um maior número de episódios e episódios 
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com maior gravidade durante a vida, mesmo que apenas sofram os estressores normais do 

cotidiano. (Post RM, 2007).

Atualmente é sabido que antidepressivos comprovadamente eficazes, bem como os 

estabilizadores do humor lítio e valproato aumentam os níveis de BDNF.  

Tem sido demonstrado  em pacientes  com THB uma maior  peroxidação lipídica  e 

alterações  no sistema de enzimas  antioxidantes  no sangue periférico  (Ranjekar PK et  al., 

2003; Ozcan ME et al., 2004; Kuloglu M et al., 2002). Em pacientes bipolares também foi 

demonstrado o aumento sérico de TBARS, refletindo a peroxidação lipídica, independente do 

estado  de  humor  (Andreazza  AC  et  al.,  2007b).  Está  bem  estabelecido  que  o  estresse 

oxidativo está associado com dano ao DNA em pacientes bipolares (Andreazza AC et al., 

2007a). 

O  BDNF  tem  sido  associado  aos  déficits  cognitivos  comumente  encontrados  nas 

psicoses  maiores.  O  polimorfismo  val66met  do  gene  do  BDNF  foi  associado  com  a 

performance cognitiva nos pacientes com THB. (Rybakowski JK et al., 2006).

Em conjunto,  todos  esses  achados  ampliam as  possibilidades  de  prevenção  ou  de 

reversão dos danos à estrutura cerebral e à regulação bioquímica, através da mudança nos 

fatores neurotróficos no THB.

Uma questão importante a ser investigada é se a diminuição dos níveis do BDNF, 

observadas nas fases agudas do THB, participa como causa direta ou é apenas produto de 

modificações  ocorridas  na  rede  bioquímica  celular  devidas  a,  por  exemplo,  gravidade  da 

doença ou intervenções terapêuticas.

Outro ponto interessante  é  se  a  presença  ou a  progressão  do déficit  cognitivo em 

pacientes com THB está associada aos episódios de humor ou  a alterações neuroquímicas 

como os níveis do BDNF. Enfim, inúmeras questões permanecem para serem esclarecidas em 

estudos futuros.

No segundo estudo demonstramos que os níveis séricos da PCR estam aumentados em 

pacientes com THB na fase maníaca comparados aos pacientes da fase depressiva, eutímica e 
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aos controles. Esse achado sugere a existência de um estado pró-inflamatório nos episódios 

maníacos no THB. 

Alterações do sistema imunológico têm sido observadas nos transtornos do humor. No 

THB ocorre um aumento da prevalência de tireoidite autoimune.(Kupka RW et al., 2000). Em 

estudo prospectivo com descendentes de bipolares ficou evidenciado a maior vulnerabilidade 

para  o  desenvolvimento  de  tireoidite  autoimune,  independente  do  desenvolvimento  de 

transtornos  psiquiátricos.(Hillegers  MH et  al.,  2007).  Estudo do  processo  inflamatório  na 

Doença de Parkinson demonstrou ocorrer aumento das citocinas pró-inflamatórias TNF-alfa, 

IL-1beta e IL-6 e diminuição dos níveis de BDNF. (Nagatsu T e Sawada M, 2005). Tal como 

nas doenças degenerativas, no THB também parece haver influência das espécies reativas de 

oxigênio  geradas  através  do  estresse  oxidativo  mitocondrial  e  da  condição  oxidativa 

inflamatória. 

Um  estudo  recente  encontrou  as  citocinas  pró-inflamatórias  IL-8  e  TNF-alfa 

aumentadas em bipolares depressivos e maníacos enquanto que a citocina anti-inflamatória 

IL-10 não diferia entre os grupos. (O’Brien SM et al., 2006b). Também ficou demonstrado 

aumento da PCR em pacientes com sintomas maníacos (YMRS >6) quando comparados com 

o grupo em remissão e grupo controle (Dickerson F et al., 2007).

O  equilíbrio  entre  citocinas  pró  e  anti-inflamatórias  é  essencial  para  manter  a 

homeostase no sistema. Os linfócitos T helper 1 (Th-1) liberam principalmente citocinas pró-

inflamatórias  enquanto  que  os  linfócitos   Th-2  liberam  citocinas  principalmente  anti-

inflamatórias. O desequilíbrio entre Th-1/Th-2 pode estar associado com a fase maníaca do 

THB. (Kim YK et al., 2007). 

O  sistema  de  complemento  é  um  componente  da  imunidade  inata  contra 

microorganismos,  e  um complemento  à  imunidade  humoral,  ativada  por  anticorpos.  Esse 

sistema é composto por proteínas plasmáticas e de membrana, que medeiam várias cascatas 

enzimáticas. A ativação do sistema de complemento é pró-inflamatória e também pode ser 

potencialmente prejudicial ao organismo. Em condições de injúria aguda (dano à membrana 

celular,  apoptose,  necrose)  e  com  a  deposição  de  debris  (lipídios,  proteínas,  pigmentos, 

cristais), o sistema possui um papel importante na resposta a esses tecidos alterados. Sabemos 

que os níveis de séricos de complemento estão alterados durante a fase maníaca do THB. 
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(Wadee AA et al 2002). A PCR ativa a Via Clássica do complemento através do complexo C1 

(McGrath FD et al., 2006). Outros estudos sugerem que a PCR também pode limitar a ação 

descontrolada  do  sistema  de  complemento  via  interação  com  o  fator  H  (regulador  do 

complemento nas membranas celulares) e também com a proteína ligadora do C4b (C4BP), 

que atua principalmente como um regulador da via clássica na fase fluida. (Sjöberg AP et al., 

2006).

Atualmente sabemos que o sistema imune, através das citocinas, e o sistema nervoso, 

através dos fatores neurotróficos, modulam o crescimento e a diferenciação celular. O BDNF 

tem  sido  visto  como  um regulador  essencial  da  sobrevivência  e  diferenciação  de  várias 

populações  de  neurônios  durante  o  desenvolvimento.  Entretanto,  o  BDNF  é  produzido 

também por  células  T  ativadas,  células  B e  monócitos  (Kerschensteiner  M et  al.,  1999). 

Portanto,  a  reação  inflamatória  no  SNC  pode  ter  uma  dupla  natureza,  isto  é,  pode  ser 

neurotóxica e também pode ser neuroprotetora (Hohlfeld R et al., 2007). 

O  processo  inflamatório  situa-se  na  fronteira  entre  o  fisiológico  e  o  patológico, 

tornando-se  altamente  destrutivo  quando  prolongado  ou  insuficientemente  regulado 

(Muresanu  DF,  2007).  Qualquer  dano  ao  SNC  pode  ativar  células  gliais  que  iniciam  a 

liberação de diversos mediadores, como por exemplo, citocinas, radicais livres, óxido nítrico, 

complemento, prostaglandinas. Visto que a maioria desses agentes são pró-inflamatórios e 

levam a perda neuronal, eles representam alvos potenciais para novos fármacos no tratamento 

de doenças do SNC (Lucas SM et al., 2006).

Doenças médicas (por ex. cardiovasculares, diabetes, neoplasias), depressão maior e 

estresse crônico geram uma exposição prolongada a citocinas inflamatórias e estão associadas 

a  diminuição  da  responsividade  aos  glicocorticóides.(Pace  TW  et  al.,  2007).  Devido  a 

complexidade de fatores interagindo, o estado pró-inflamatório nos pacientes bipolares em 

parte pode ser devido a resistência relativa das células T ao glicocorticóide sintético (Kniijft 

EM et al., 2006) e a deficiente sinalização da cascata dos glicocorticóides (Spiliotaki M et al., 

2006).

Portanto,  no episódio maníaco haveria a  concomitância  de ativação do eixo HPA, 

aumento do estresse oxidativo e ativação de um estado pró-inflamatório.
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Várias são as limitações desse estudo: potencial impacto da hospitalização (estresse) 

aumentando a produção de citocinas pró-inflamatórias; outras variáveis confundidoras (dieta, 

obesidade, exercícios, medicações,  fumo e alergias).  Porém, muitas perspectivas surgem a 

partir desses achados. 

Apesar  de  todo  o  avanço  das  últimas  décadas,  sabemos  que  a  identificação  e 

classificação  dos  transtornos  psiquiátricos  ainda  suscitam  muitas  controvérsias.  No  THB 

existe uma grande heterogeneidade entre os pacientes e ainda muito precisa ser feito para a 

melhor  compreensão  da  sua  fisiopatologia.  Somente  dentro  do  já  exposto,  por  exemplo, 

precisamos elucidar o mecanismo específico das alterações em neurotrofinas e citocinas em 

relação a vulnerabilidade genética,  progressão da doença,  danos causados pelos episódios 

agudos, entre outros.

O  THB  é  um  transtorno  cuja  etiologia  envolve  mecanismos  complexos,  com 

alterações em múltiplos sistemas, potencialmente progressivos, com alta mortalidade direta, 

por suicídio, e indireta, através das doenças clínicas comórbidas. (Post RM, 2007).

Nossos  achados  sugerem  que  os  episódios  agudos  do  THB  estão  associados  a 

alterações no BDNF e PCR, sugerindo aumento nos processos oxidativos e ativação de vias 

pró-apoptóticas.

Embora  os  resultados  observados  tenham  uma  plausibilidade  biológica,  devemos 

ressaltar que se trata de estudo de associação, então relação de causa e efeito não pode ser 

estabelecida de forma inequívoca. Entretanto, nossos estudos sugerem que as neurotrofinas e 

as citocinas podem ser um caminho promissor para a melhor compreensão da fisiopatologia 

do THB e conseqüente descoberta de intervenções mais efetivas tanto para o tratamento dos 

episódios agudos quanto para melhorar o funcionamento global dos pacientes.
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