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Resumo

Introdugdo: O entendimento da fisiopatologia do transtorno bipolar vem tendo avangos consistentes nos tltimos anos. Um enfoque na relagdo entre carga
alostitica e alteragdes sistémicas vem tomando corpo, com o objetivo de se entender a frequente progressdo da doenga. Proeminentes entre os mediadores
periféricos tém sido as moléculas que poderiam ser amplamente agrupadas em neurotrofinas, marcadores de estresse oxidativo e marcadores inflamatérios.
Objetivo: Descrever achados recentes em relagao a fisiopatologia sistémica do transtorno bipolar, com enfoque especial em estudos brasileiros, tentando articular
uma visdo coerente do conhecimento atual do campo. Método: Revisdo narrativa da literatura relacionada a neurotrofinas, estresse oxidativo e marcadores
inflamatdrios no transtorno bipolar. Resultados: Diversas fontes de evidéncia, provenientes tanto de estudos pré-clinicos quanto clinicos, revelam consistentemente
alteragdes sistémicas no transtorno bipolar. Os achados sdo especialmente robustos em pacientes com multiplos episodios. Nesses, alteragdes relacionadas a
episddios de mania e depressdo sio notaveis em neurotrofinas e dano oxidativo a lipideos. Um niimero menor de estudos mostra alteragdes no sistema imune,
em particular estados pré-inflamatdrios. Conclusao: Alteragdes sistémicas que correlacionam o transtorno bipolar a comorbidade clinica, disfungdo cognitiva,
incapacidade e mortalidade precoce comegam a ser tragadas. Estudos envolvendo desenhos longitudinais, amostras populacionais e ensaios clinicos envolvendo
marcadores periféricos devem ser incorporados no futuro préximo e reforgar a validade de uma nogéao de envolvimento multissistémico no transtorno bipolar.
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ABSTRACT

Introduction: The understanding of the pathophysiology of bipolar disorder has steadily advanced in the past few years. Thereby, a focus on allostatic load
and systemic changes has appeared, with the aim to understand illness progression. Amongst the peripheral markers, molecules that can be widely classified
into neurotrophins, oxidadive stress markers, and inflammation markers have been elevated. Objective: To describe recent findings regarding the systemic
pathophysiology of bipolar disorder, with a special focus on Brazilian studies and to create a coherent view of the current knowledge in the field. Method:
Narrative review of the literature regarding neurotrophins, oxidative stress, and inflammatory markers in bipolar disorder. Results: A diverse body of evidence,
based on both pre-clinical and clinical studies, reveals consistent systemic changes in bipolar disorder. The findings are particularly robust in patients after
multiple episodes. Thereby, remarkable changes related to manic and depressive episodes were found in neurotrophins and oxidative damage to lipids. Regarding
to immune system alterations, in particular pro-inflammatory states, the literature is less consistent. Discussion: Systemic changes that link bipolar disorder to
clinical comorbidity, cognitive dysfunction, disability and early mortality are becoming evident. In the near future, longitudinal studies with population-based
samples and clinical trials incorporating biomarkers are needed to shed light upon the notion of a multisystem involvement in bipolar disorder.
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mortalidade precoce por causas naturais e a carga relacionada a doen-
¢as sistémicas no transtorno bipolar se encontram em destaque?10.
Pelo menos em populagdes clinicas, mais da metade dos pacientes
com transtorno bipolar relata algum tipo de comorbidade sistémicat!.
Sdo proeminentes nesse grupo doengas cardiovasculares, diabetes,
obesidade, dislipidemia e resisténcia a insulina, componentes da
sindrome metabdlica!l-13. Por um lado, essa comorbidade é respon-
savel por parte significativa da disfungdo associada a doenga'4. Mas,
fechando o circulo, é possivel que a progressiao da doenga bipolar
também se associe a uma maior prevaléncia de doengas sistémicas,
talvez por uma didtese compartilhadats. O termo “somatoprogressao”
ja foi proposto para esse fendmenote.

Ao longo dos tltimos anos, essa nogao vem ganhando consis-

Introducao

Mesmo que ainda seja lugar comum comegar artigos da drea por “a
fisiopatologia do transtorno bipolar é desconhecida” ou, pior, “um
mistério”, muito se aprendeu nos ultimos anos. A discussio no campo
tem ido além - por vezes muito além - dos suspeitos usuais, para
incorporar fatores sistémicos e mecanismos compensatdrios, ritmos
bioldgicos e interagdes entre centro e periferia, estados alostaticos
e resiliéncia celulari-. J4 existem hipdteses abrangentes, mesmo
que necessitem de testes formais, sobre como e por que a doenga
progride! 257,

O entendimento dos transtornos psiquidtricos graves como
doencas sistémicas nio é uma tendéncia nova. Discussdes sobre

a bile negra afora, a epidemiologia psiquidtrica moderna deve em
muito essa nogdo ao grupo do professor Angst, em Zurique. Desde
a publicagdo em 2002 de um artigo que ja tem status de classicos, a

téncia. Assim, o grupo da Universidade de Pittsburgh liderado pelo
professor Kupfer tem se concentrado na carga clinica associada
a doenga, falando em um “envolvimento multissistémico”39. Os
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efeitos progressivos no sistema nervoso central (SNC), assim como
interagdes entre centro e periferia, sdo o enfoque escolhido pelo
professor Berk, na Austrélia, com destaque para “neuroprote¢io” e
“neuroprogressao V. Isso se alinha a dados recentes que sugerem que
alguma versao de estadiamento clinico possa ser ttil para prescrigao
individual de tratamento1s-20,

Uma abordagem complementar que ajuda a atrelar esses con-
ceitos ¢é a de alostase!l. Alguns sistemas bioldgicos sdo rigidamente
controlados e requerem variagdo minima, a exemplo do pH. Embora
esse tipo de regulagdo homeostdtica seja vital, em outros sistemas
ha vantagem em adapta¢do por meio de mudanca. Essa regulagao
alostatica permite maior resiliéncia aos desafios dindmicos da vidaz!.
Em curto prazo, esse mecanismo ¢ adaptativo e vital. Se os processos
se tornam extremos ou ineficientes, entretanto, falamos em “carga”
alostatica ou mesmo “sobrecarga” alostatica. O cérebro encontra-se
em um ponto-chave, pois tanto coordena os processos fisiologicos e
comportamentais paralelos, ajustando a mudanga interna e externa,
como é sensivel aos efeitos toxicos cumulativos resultantes. Esse mo-
delo oferece uma explicagdo para a relagio entre o dano sistémico ea
neurodegeneragio em sujeitos com transtornos neuropsiquiétricos.

O entendimento de como ocorrem essas inter-relacdes sistémicas
passa pela compreensao de seus mediadores?!. O modelo da alostase
postula redes complexas e ndo lineares de multiplos sistemas de
mediadores (Figura 1). Essa busca por fatores intermedidrios nao é
incompativel com a proposta recente de que biomarcadores indivi-
duais ndo serdo suficientes para identificar transtornos complexos22.
Embora uma defini¢do mais estrita de biomarcador envolva o poder
preditivo de um fator diagndstico ou progndstico, eles também sao
uteis como correlatos da fisiopatologia da doenga e mesmo como
alvos terapéuticos?. O sangue periférico é um fluido corporal fa-
cilmente acessivel, e determinadas proteinas ai encontradas podem
refletir os niveis centrais por trocas através da barreira hematoen-
cefdlica?4. Além disso, a propria natureza de alguns marcadores - de
estresse oxidativo e inflamagdo, por exemplo - torna légica sua
investigagdo na periferia.

Nosso objetivo aqui é descrever achados recentes em relagao a
fisiopatologia sistémica do transtorno bipolar. Sera dado um enfoque
especial a dados provenientes de uma experiéncia brasileira de cola-
boragao que vem progressivamente obtendo resultados em relagdo a
toxicidade sistémica nos ultimos anos?:26. Assim, tentaremos articular
uma visdo coerente do conhecimento atual do campo.
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Figura 1. Modelo adaptado da proposta de Juster et al. (2010) para
entendimento das relagdes entre mediadores de alostase envolvidos na
resposta ao estresse.

Método

Foi realizada uma revisao direcionada e narrativa da literatura. Para
revisoes sistemdticas recentemente publicadas com descri¢des mais
detalhadas dos estudos, sugerimos os trabalhos de Grande et al.27,
em relagdo a neurotrofinas, de Goldstein et al.1¢ e de Drexhage et
al.»s, para inflamagao. Ha revisdes que abordam em profundidade a
relagdo entre biologia oxidativa e transtorno bipolar22230,

Neuroplasticidade

As neurotrofinas sido centrais em vérios aspectos do funcionamento
do SNC. No cérebro de mamiferos, foram identificados classicamente
quatro membros dessa familia: o fator de crescimento neural (nerve
growth factor - NGF), o fator neurotréfico derivado do cérebro
(brain-derived neurotrophic factor - BDNF), a neurotrofina 3 (N'T3)
e a neurotrofina 4 (NT4). Desde entdo, mais de 50 fatores de cresci-
mento neurais foram identificados.

Essas moléculas agem ao se ligarem a uma de duas classes de
receptores transmembrana: o receptor de neurotrofina p75 e a familia
Trk de receptores. A interagao das neurotrofinas maduras com os
receptores Trk promove, entre uma série de efeitos, a sobrevivéncia
celular, um aspecto-chave no estabelecimento de neurocircuitos
funcionais’!. No sistema nervoso em formagéo, as neurotrofinas
sdo essenciais para o desenvolvimento3. No cérebro adulto, atuam
decisivamente na plasticidade sindptica, um mecanismo utilizado
por animais para aprendizado e adaptagdo ao ambiente. O mesmo
processo também tem se provado essencial para a resiliéncia aos
efeitos do estresse3.

O papel do BDNF tem sido intensamente investigado em diversas
situagdes clinicas*. Como uma regra geral, uma diminui¢do nos
niveis circulantes de neurotrofina ¢ prejudicial2. Uma variedade de
agentes com propriedades antidepressivas é capaz de elevar a ex-
pressdo de BDNF hipocampal, revertendo diminui¢des causadas por
estresse; é possivel que tal mudanga seja uma via comum nos efeitos
desses agentese. O litio é uma das substéncias que tem a propriedade
de aumentar o BDNF e promover neuroprote¢io3s36. Corroborando
esse mecanismo, dados clinicos sugerem que o uso de litio esteja
associado a uma menor chance para doenca de Alzheimer3”.

O BDNF néo ¢ a unica neurotrofina relevante no transtorno
bipolar, com estudos também apontando alteragdes em NT3,
NT4/5 e GDNE 3841, O BDNF ¢, entretanto, a neurotrofina de maior
distribui¢do e abundancia no SNC e também a mais estudada. Ha
evidéncia consistente relacionando seus niveis séricos e atividade
da doenga no transtorno bipolar. Efeitos agudos dos episddios de
humor foram observados com o BDNF diminuido nos dois polos<.
Estudos subsequentes confirmaram essa observagiao em pacientes ndo
medicados#4. Embora nem todos os estudos tenham confirmado
esse efeito®s, metandlises mostram um tamanho de efeito bastante
robusto#+. Dados longitudinais preliminares ainda indicam que o
tratamento bem-sucedido da mania se associa com a normalizacao
dos niveis da neurotrofina3ss.

Modelos experimentais ampliam e corroboram muitas dessas
descobertas em humanos. Mesmo com diferentes graus de validade,
modelos animais sdo relevantes, ja que permitem manipula¢des néo
factiveis em estudos clinicos#. No momento, hd modelos animais
de mania com validade suficiente utilizando a anfetamina e a oua-
bainas-52. Ambos os modelos estdo associados a uma diminui¢iao
do BDNF hipocampal, que é revertida com litio. Esses achados no
SNC convergem com os achados em pacientes em episddios agudos.
Isso também reforga a validade da avaliacdo de niveis periféricos de
BDNE. Provavelmente o estudo que melhor demonstrou essa asso-
ciagdo foi o de Lang et al.53, no qual os niveis séricos de BDNF se
correlacionaram com um marcador in vivo de integridade neuronal
no hipocampo. Outra frente interessante ¢ a de estudos que mostram
os efeitos comportamentais em modelos animais de manipulagdo
do BDNF sérico, demonstrando a relevincia da neurotrofina na
periferiast.
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Uma discussdo que ocorre no momento é se o BDNF ¢ apenas
relacionado a estados agudos ou se é um trago da doenga. Esse
entendimento ¢ dificultado pela auséncia de estudos longitudinais.
Dito isso, hd uma possibilidade de que essa neurotrofina tenha
caracteristicas tanto de estado como de tragoss. Um estudo recente
comparou uma amostra brasileira com doenga bipolar cronica com
uma amostra canadense de primeiro episodio; todos os pacientes
encontravam-se eutimicoss7. Este estudo mostrou uma diminuicio
no BDNF em relagdo a controles apenas nos pacientes cronicos. Além
disso, um maior tamanho de efeito para a correlagdo entre o BDNF
e a idade foi encontrado nos pacientes com transtorno bipolar que
nos controles. Se confirmado em estudos longitudinais, esse achado
corroboraria a hipotese de que o BDNF atua como um transdutor do
estresse psicossocial. Inicialmente, estaria baixo em epis6dios agudos.
Mais tardiamente, os niveis de BDNF estariam cronicamente baixos
(Figura 2). Essa hipotese de neuroprogressdo ¢ uma explicagdo, ao
menos parcial, para os déficits associados & doenga quando cronica.

O conjunto desses achados levou & introdugdo de uma proposta
de estadiamento do transtorno bipolar, parcialmente baseada em
biomarcadores!”8. Assim, ndo sio detectadas alteragdes no BDNF
sérico nos estagios iniciais durante eutimia. A toxicidade estaria
mais ligada ao niimero de episddios que a idade, e a cada episddio
haveria mais prejuizo cognitivo e disfungio ao retornar a eutimia,
com niveis mais baixos de BDNFE. Embora o modelo ainda precise ser
refinado e formalmente testado, a ideia é que interven¢ao em estagios
iniciais possa ser benéfica, oferecendo um tipo de “neuroprote¢do”™.
Hé dados iniciais que indicam que jovens com transtorno bipolar,
quando tratados precocemente, realmente apresentam menor toxi-
cidade sistémica%.

O mecanismo exato dessa redu¢iao no BDNF sérico ndo estd com-
pletamente claro no momento. Ele ndo parece se dever, pelo menos
exclusivamente, a um polimorfismo do gene BDNFs. Mais do que
isso, parece que a sua transcri¢do é modulada epigeneticamente, sendo
influenciada pelo estado de metilagdo dos promotores do gene BDNF
e pela ligagdo de diferentes fatores de transcrigao nuclearesst. O BDNF
e outros marcadores de toxicidade sistémica, como estresse oxidativo
e citocinas, frequentemente se correlacionam em pacientes com trans-
torno bipolar#. Varias fontes de evidéncia apontam, por exemplo, que
alteragdes no status redox celular alteram a expressao de BDNE Uma
das hipéteses atuais, portanto, ¢ que a diminui¢do do BDNF sérico seja
em parte causada por um estado de toxicidade sistémicac.
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Figura 2. Modelo teérico para entendimento da relagdo entre niveis séri-
cos de BDNF e progressdo da doenca bipolar (os numerais romanos acima
representam os estagios como propostos por Kapczinskiios,)

Estresse oxidativo

As reagdes chamadas redox sdo base de intimeras vias e integram a
biologia e regulagio celular. De forma geral, oxidagdo é o processo
em que ocorre uma perda de elétrons; em termos bioquimicos, uma
substincia que pode receber elétrons é pré-oxidante e aquela que doa
elétrons é um antioxidante. Substincias pré-oxidantes derivadas do
oxigénio e do nitrogénio, conhecidas como espécies reativas, podem
causar danos a alvos celulares como lipideos, DNA e proteinas. Por
outro lado, os sistemas de defesa celular incluem enzimas e equiva-
lentes antioxidantess3. O estado de estresse oxidativo é resultante de
um desequilibrio entre as moléculas pré-oxidantes e antioxidantes,
comumente associado a danos celulares.

Refletindo o interesse no estresse oxidativo, o volume de traba-
lhos publicados sobre esse tema em psiquiatria tem crescido expo-
nencialmente?. Isso provavelmente se deve a énfase dada nos tltimos
anos, na neuropsiquiatria, a sensibilidade cerebral ao dano oxidativo.
O cérebro utiliza uma taxa alta de oxigénio e possui defesas antio-
xidantes modestas, com sua constitui¢do rica em lipideos também
favorecendo o dano®. No transtorno bipolar, a hipétese prevalente
¢ de que uma maior carga de estresse oxidativo seja gerada por um
disturbio fundamental na fungdo mitocondrial2. Mais recentemente,
estudos post-mortem apoiaram essa nogao. Tanto alteragdes no com-
plexo I quanto redugdes nos niveis de glutationa foram detectadas
no transtorno bipolaré+6s.

Em relagao aos antioxidantes, também tem havido interesse em
melhor compreender seu papel nos transtornos neuropsiquidtricos.
Os modelos animais de mania efetivamente mostram desbalango na
biologia oxidativass7!. Estudos clinicos indicam alto dano oxidativo
sistémico em pacientes com transtorno bipolar727s. Além disso,
os sistemas antioxidantes também parecem estar frequentemente
alterados, com aumentos significativos nos sistemas da glutationa
e da superdxido dismutase’47577, provavelmente decorrentes de
mecanismos compensatdrios ao estado pro-oxidativo existente. Em
uma metandlise recente, os niveis de 6xido nitrico e dano oxidativo
a lipideos foram identificados como os marcadores sistémicos mais
consistentemente presentes em pacientes com transtorno bipolar?s.

E possivel que alguma forma de dano oxidativo j4 acompanhe o
inicio da doenga. Isso foi verificado por meio de niveis aumentados
de 3-nitrotirosina em um grupo de pacientes em estagio inicial, o que
se verificou também em estdgios mais adiantados”. Recentemente,
a presenca de dano oxidativo precoce foi confirmada em um estudo
de casos e controles de base populacional. Neste estudo, os niveis
circulantes do contetido da proteina carbonil, um marcador de dano
oxidativo a proteinas, estiveram aumentados em jovens recrutados
da populagio geral”. Isso se deu independentemente de estado de
humor no momento da entrevista e uso de medicagdes.

A nogao de suplementar o tratamento convencional com substin-
cias que aliviem a sobrecarga oxidativa no transtorno bipolar é inte-
ressante e ja foi investigada em ensaios clinicos®s!. A N-acetilcisteina
(NAC) tem se mostrado um composto interessante nesse sentido.
Ha evidéncia de que a NAC aumenta os niveis cerebrais de gluta-
tiona, com um resgate do prejuizo cognitivo causado por disfungdo
mitocondrial induzida em um modelo animals2s3. No transtorno
bipolar, esse precursor da glutationa tem se mostrado eficaz em
melhorar o funcionamento associado a sintomas depressivos em
estudos preliminaressos+-s6. De forma geral, esses achados sustentam
a hipdtese de um papel do estresse oxidativo na neuroprogressao
do transtorno bipolar, justificando sua importincia na pesquisa de
novos alvos terapéuticos.

Mediadores inflamatorios

A inflamagdo é outro componente que associa vias disfuncionais e
mortalidade precoce ao transtorno bipolar!s2s87. Neuroinflamagio
tem sido um alvo de investigagdo como um mecanismo implicado
na neuroprogressao?!%; algumas citocinas provenientes de células
residentes e provenientes da periferia tém a capacidade de causar
toxicidade e apoptose em neurdnios e células da gliass#. Mecanismos
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inflamatérios ja haviam sido relacionados com a depressdo maior,
conectando altos niveis de citocinas pré-inflamatérias [por exemplo,
a interleucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a.)] ao episédio depressivo®. No entanto, até
recentemente, ainda havia poucos estudos sobre o papel da infla-
magdo no transtorno bipolar. Isso vem mudando justamente pelo
entendimento do papel da inflamagdo na articulagdo dos fatores
neuroimunes, neuroenddcrinos e neuroquimicos!e.

Um dos alvos de pesquisa primarios tem sido o TNF-a%”. Um
dos principais mediadores pro-inflamatérios, o TNF-a., age em vias
de neuroplasticidade, resiliéncia e sobrevivéncia celular, podendo
induzir morte celular por apoptose. Seus efeitos sdo influenciados por
outras citocinas (pré- e anti-inflamatdrias), que orquestram uma série
de reagdes que podem levar a um estado agudo de inflamagao. Com
a interleucina-1-beta, eles representam os chamados mediadores
inflamatorios primarios que, ativando o fator de transcrigdo NFkB,
ativam a produgao de outras citocinas, incluindo a interleucina 6
(IL-6), a interleucina-8 (IL-8) e o interferon-gama (IFN-y).

De modo geral, os episddios de humor tém sido bem caracteri-
zados como estados pré-inflamatdrios. Os achados mais consistentes
sugerem um aumento nos niveis de TNF-a. e IL-6 nos episddios de
mania e depressdo, em comparagdo com eutimicos ou controles
sauddveis?194. Esses achados sdo especialmente evidentes quando
pacientes com doenga cronica sdo comparados com voluntarios
saudaveis?87695. Em pacientes eutimicos, observou-se que tanto o
TNF-o quanto a IL-6 (outra citocina pré-inflamatdria) encontravam-
-se elevados independentemente do estdgios. Esse aumento, entre-
tanto, era bastante mais expressivo em pacientes em estagios mais
avangados, com maior niumero de episddios prévios. A interleucina
10, uma citocina anti-inflamatdria, encontrou-se elevada somente
no estigio precoce.

Outros achados relevantes sugerem aumento nos niveis de an-
ticorpos circulantes em associagdo a infec¢des virais, como herpes,
Borna e parvovirus B19%-%. Esses dados, de uma maneira ou outra,
evidenciam a grande ligagdo entre o sistema imunolégico e as vias
fisiopatoldgicas do transtorno bipolar.

Relacdes entre os marcadores e toxicidade sistémica

Dadas todas essas observagdes de estudos pré-clinicos e clinicos,
o proximo passo 16gico foi avaliar esses marcadores em conjunto.
Para tanto, foram recrutados pacientes com transtorno bipolar tanto
eutimicos quanto em episddio agudo. Além disso, para ressaltar a
direcdo e a relevancia das alteracdes, os marcadores foram avaliados
também em um pequeno grupo de pacientes com sepse#76. O estudo
resultante permitiu a avaliagdo de inter-relagdes entre os marcadores
e melhor compreensio da fisiopatologia do transtorno bipolar.

Os resultados realmente demonstraram correlagdes importantes
entre a majoria dos marcadores, embora nao todos. Utilizando anilise
de componentes principais, foi extraida uma variavel indicando a
varidncia compartilhada pelos biomarcadores. Essa varidvel assim
construida deve ser entendida como um constructo latente de to-
xicidade sistémica. A figura 3 mostra como os episédios de humor
sdo mais bem entendidos como eventos agudamente nocivos e
sistemicamente téxicos. Individualmente, em sua maioria, os marca-
dores separaram os individuos com transtorno bipolar dos controles
normais. O estudo revelou que, além de dano oxidativo a lipideos,
a quantidade de dano oxidativo a proteinas a que os pacientes em
episodios agudos estao sujeitos é impressionante, com tamanhos de
efeito similares aos de pacientes em sepse.

Essa analise foi repetida recentemente em um grupo de parti-
cipantes com transtorno bipolar recrutados da comunidade®. Essa
amostra era constituida de jovens entre 18 e 24 anos e com baixa
prevaléncia de uso de medicagdes. O resultado foi ao encontro do
modelo de neuroprogressao. Embora os participantes com transtorno
bipolar tivessem toxicidade aumentada em relagdo aos participantes
sem qualquer transtorno de humor, a elevagéo foi bastante mais sutil
que aquela observada em pacientes com doenga crdnica.

Toxicidade sistémica

e -

Controle Eutimia Depressdo Mania

Sepse

Figura 3. Toxicidade sistémica nas diversas fases do transtorno bipolar,
em controles saudaveis e na sepse’.

Consideracées finais e direcoes futuras

Se ainda ndo ¢é possivel tragar relacdes de causa-efeito, a literatura
recente retrata os episédios agudos de humor como tdxicos. Essa
toxicidade sistémica se associa a caracteristicas progressivas e
incapacitantes ligadas ao transtorno, notoriamente disfun¢io cog-
nitiva, comorbidades médicas cronicas e mortalidade prematura.
Mediadores que ligam o transtorno bipolar a esses desfechos ja
comegam a ser tracados, e as relagdes entre eles refor¢am a hipdtese
de sobrecarga alostatica. Os achados recentes descritos, mesmo que
individualmente preliminares, indicam que a exposicdo repetida a
episddios de humor gera toxicidade tanto na forma de dano quanto
na diminuigao de defesa. Esses seriam possiveis elementos causadores
do dado cognitivo e disfun¢io progressiva.

Alguns desses fatores, como dano oxidativo e inflamagéo, tam-
bém sdo associados com condi¢des cronicas como diabetes e doenga
cardiovascular. Esses fatores em conjunto aumentam a vulnerabili-
dade a novos episddios, levando a um circulo vicioso. Esse conjunto
de algas patoldgicas se retroalimenta e, talvez por causa disso, o
transtorno bipolar seja uma das principais causas de incapacidade
individuali®. Esses mecanismos alostdticos sao ainda mais relevantes
no contexto de achados recentes demonstrando que alteragoes sisté-
micas causam perturbag¢des na neurogénese hipocampal. Em mode-
los animais, uma série de marcadores periféricos levam a déficits na
neurogénese, potenciagio a longo prazo e déficit cognitivo!ol. Outro
achado recente que destaca a importancia da sobrecarga alostatica é
que a neurogénese no adulto é um mecanismo relevante que previne
resposta de estresse e comportamento depressivo!02,

Até o momento, a grande maioria dos achados é vélida para pa-
cientes com doenga cronica. Muito embora diversos achados sejam
bastante consistentes, os estudos correntes sio demasiadamente
baseados em amostras clinicas transversais de pacientes atendidos em
centros de atengéo terciaria, especializados no tratamento da doenga.
Assim, é dificil no momento prever se os achados se aplicam a outros
grupos de pacientes. Realmente, um passo necessario é aumentar a
representatividade dos achados a todo o espectro da doenga bipolar.
Outra questdo é que os estudos disponiveis frequentemente compa-
ram pacientes com controles saudaveis. Isso pode gerar confusio se
os dois grupos nao sao obtidos da mesma populagdo. Uma maneira
seria por meio de desenhos baseados em amostras populacionais,
o0 que teria a vantagem de evitar vieses, como o viés de Berkson.

A avaliagdo de adolescentes e adultos jovens com transtorno
bipolar é outra alternativa interessante. A maioria dos casos de
transtorno bipolar tem inicio até o final da adolescéncia e esses casos
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Figura 4. Correlagdes sistémicas tardias no transtorno bipolar. Neste modelo, a sobrecarga alostética cronica obscurece e distorce as relagdes complexas
anteriores entre as algas de vias de fisiopatologia. O resultado é a associagdo entre desfechos negativos no sistema nervoso central (“neuroprogressdo”)

e condigdes sistémicas (“somatoprogressao”).

sao fenotipicamente similares aqueles vistos em adultos, facilitando
sua identificagdo!®s. A avaliagido de biomarcadores periféricos em
individuos jovens daria também uma perspectiva de neurodesen-
volvimento!04 a essa discussao.

Outra dimensao necessdria para esclarecer e firmar o papel dessas
proteinas é a de desenhos longitudinais. Fundamentalmente, o mode-
lo de neuroprogressdo é baseado em uma hipotese prospectiva, que
pressupde a observagao do curso da doenga. Nesse sentido, estudos
transversais podem apenas fornecer indicios de sua validade. Um
exemplo interessante que poderd permitir também uma avaliagao
do modelo de estadiamento é a coorte de incepgdo conduzida na
Universidade da Columbia Britanica. Esse estudo vem recrutando
pacientes ap6s um primeiro episédio maniaco para avaliar predi-
tores de desfecho e curso!%s. Especificamente sobre biomarcadores,
resultados preliminares ja indicam que a IL-6 possa indicar maior
chance de recaida e dias com humor deprimido!s.

Finalmente, estudos de interven¢do tém o potencial de com-
provar a utilidade da avaliagdo desses mediadores. Ha estudos in-
teressantes nesse sentido, por exemplo, avaliando a N-acetilcisteina
adjuntivasess, Uma ligagao mais definitiva tanto com o desfecho
clinico quanto com o mediador ainda é essencial. Como recentemente
descrito, biomarcadores podem ser utilizados em ensaios clinicos
para auxiliar na compreenséao dos desfechos!?”. Tais estudos podem
ser “enriquecidos” e apenas recrutar pacientes com alta toxicidade
sistémica ou estratificar pela presenga de diferentes marcadores, por
exemplo. Um desenho assim tem a vantagem adicional de levar em
consideragao uma possivel heterogeneidade no transtorno bipolaros.

A impressao que fica dos estudos até o momento é que a doenga
bipolar cronica estd associada a um emaranhamento de marcadores
de patologia. Se na concepgao de Juster et al. as interagdes entre bio-
marcadores sdo complexas e ndo lineares!, pode-se imaginar que nos
estagios cronicos do transtorno bipolar haja tal intersec¢do entre eles
e que apenas um efeito conjunto seja vislumbrado (Figura 4). Nessa
disputa cronica entre mecanismos regulatdrios e contrarregulatorios,
fica evidente a inter-relagdo entre desfechos patoldgicos e mediadores
sistémicos da doenga. Em longo prazo, o efeito cumulativo dos epis6-
dios agudos, comorbidades clinicas e abuso de substancias se somam
para criar estados de grande sobrecarga alostatica. E possivel que esses
mesmos mecanismos também contribuam para originar resisténcia
ao tratamento convencional nos estigios mais avangados. Para o
futuro mais imediato, uma alternativa intermedidria interessante é
testar terapias adjuvantes que abordem especificamente mecanismos
ﬁsiopatol(’)gicos relevantes, como os mencionados nesta revisao.
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