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Introdução
A busca de um substrato anatômico para os transtornos afe-

tivos avançou consideravelmente nas últimas duas décadas
graças a técnicas mais precisas e refinadas de novas
metodologias de neuroimagem. Mais recentemente, a resso-
nância magnética nuclear (RMN) suplantou o uso da tomogra-
fia computadorizada (TC) nos estudos em psiquiatria, por não
envolver radiação ionizante, gerar imagens de alta resolução
anatômica e permitir medidas volumétricas mais acuradas de
diversas regiões e estruturas do sistema nervoso central. Em
anos recentes, estudos comparando medidas anatômicas cere-
brais entre grupos de voluntários normais e pacientes com trans-
tornos afetivos primários têm demonstrado algumas alterações
significativas de potencial relevância para a patofisiologia des-
ses transtornos, tanto regionais quanto generalizadas,
questionando a clássica divisão entre doenças psiquiátricas
“funcionais” e “orgânicas”.

Baseando-se nesses achados preliminares, pode-se postular
um modelo para os circuitos neuronais responsáveis pela ex-
pressão e pela regulação das emoções (Figura), que podem
possivelmente estar envolvidos nos transtornos afetivos, abran-
gendo conexões entre o córtex pré-frontal, o tálamo, o comple-
xo amígdala-hipocampo, os gânglios da base e, possivelmen-
te, o cerebelo.1 Esse modelo permite testar novas hipóteses
quanto às bases anatômicas dos transtornos afetivos. No pre-
sente artigo, apresentamos uma sucinta revisão dos estudos de
neuroimagem estrutural nos transtornos afetivos primários,
enfatizando as semelhanças e diferenças encontradas entre pa-
cientes com transtorno afetivo bipolar e unipolar.
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Alterações generalizadas
De maneira geral, algumas alterações encefálicas generaliza-

das têm sido relatadas nos transtornos afetivos. Didaticamen-
te, pode-se dividir os achados em três grupos.

Atrofia global
Diversos índices têm sido utilizados para avaliar atrofia cere-

bral nos estudos de neuroimagem, entre eles largura dos sul-
cos, volume cerebral total e volume ventricular. Estudos mais
recentes com RMN têm utilizado técnicas semi-automatizadas
ou automatizadas, e portanto mais precisas, para calcular os
volumes de substância branca ou cinzenta no cérebro humano.
Diferenças entre as técnicas utilizadas para as medidas
volumétricas, assim como a inclusão de bipolares e unipolares
num mesmo grupo de pacientes, podem ter contribuído para a
falta de consenso entre os resultados de diversos estudos.
Quanto ao volume dos ventrículos, por exemplo, vários estudos
controlados com TC e RMN não demonstraram alterações entre
pacientes e controles em relação aos ventrículos laterais.2,3

Outros estudos, entretanto, encontraram um aumento do volu-
me dos ventrículos laterais em bipolares4 e unipolares.5 Apesar
de não estar presente em todos os pacientes, o aumento de
volume dos ventrículos laterais parece ocorrer mais comumente
nos pacientes bipolares do que nos unipolares, embora esse
achado não seja tão consistente quanto nos pacientes com
esquizofrenia. Além disso, ventriculomegalia em pacientes
unipolares parece ser mais comum na população geriátrica do
que em adultos jovens, mesmo comparando com controles
pareados para idade.5 Aumento de volume do terceiro ventrícu-
lo também parece ser mais comumente encontrado em pacien-
tes bipolares6 do que unipolares.7

O exato significado neuropatológico do aumento dos
ventrículos nos transtornos afetivos ainda não é claro. De ma-
neira geral, a maioria dos estudos não demonstrou atrofia das
regiões periventriculares ou diencefálicas nesses pacientes.1

Da mesma forma, não há evidências conclusivas de atrofia
cortical generalizada na maioria dos estudos envolvendo
pacientes com transtornos afetivos. Vários estudos controlados
usando medidas de atrofia sulcal, volume cerebral total ou
substância cinzenta não demonstraram diferenças entre
pacientes com transtornos afetivos e controles.8,9 Um estudo
controlado, com medidas semi-automatizadas de substância
cinzenta e branca, foi realizado pelo grupo dos autores do

Conexões entre estruturas subcorticais, cerebelo e áreas do córtex pré-frontal compõem os
circuitos-chave na expressão e regulação das emoções. Anormalidades ou disfunções nestes
circuitos estariam envolvidas nos transtornos afetivos.
*Adaptado de Soares & Mann, 1997.

Figura 1 – Modelo neuroanatômico de regulação do humor*
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presente artigo comparando pacientes com transtorno bipolar
e voluntários saudáveis com menos de 60 anos.* Não foi
encontrada diferença entre os grupos, embora os pacientes
apresentassem uma correlação negativa entre idade e volume
de substância cinzenta, que não foi encontrada nos controles.
Esse achado sugere que, apesar de não apresentarem menor
concentração de substância cinzenta que os voluntários
normais, os pacientes bipolares podem sofrer uma diminuição
da densidade de substância cinzenta com a idade de maneira
mais pronunciada do que no envelhecimento normal. Entretanto,
embora atrofia cerebral generalizada não tenha sido identificada
na maioria dos estudos nos transtornos afetivos, uma metanálise
dessa literatura10 demonstrou maior freqüência de atrofia cortical
nos pacientes com transtorno de humor do que nos controles,
embora menos pronunciada do que nos pacientes com
esquizofrenia. Pode-se considerar que, se há atrofia generalizada
nos transtornos afetivos, a magnitude é relativamente pequena,
detectável apenas em estudos com grande número de pacientes
e controles.

Sinais hiperintensos em substância branca (SHSB)
Um dos achados mais replicados na literatura em neuroima-

gem dos transtornos afetivos é a freqüência aumentada de pe-
quenas lesões difusas em substância branca nos pacientes em
relação aos controles. Essas lesões aparecem como sinais
hiperintensos na RMN em T2, freqüentemente periventriculares,
mas também são encontradas nos núcleos subcorticais. A
etiopatologia dessas lesões não é clara, mas parecem ter sua
origem ligada a distúrbios cerebrovasculares. SHSB foram con-
sistentemente encontrados em pacientes unipolares7 e
bipolares.11 Aparentemente, são mais freqüentes no transtorno
bipolar tipo I do que no tipo II e em unipolares idosos do que
em adultos jovens. Maiores taxas de SHSB também são
encontradas em familiares sem transtornos psiquiátricos de
pacientes bipolares.12 SHSB também são observados com maior
freqüência em outras patologias psiquiátricas, ou mesmo no
envelhecimento normal. Ainda não está estabelecido se essas
lesões poderiam representar processos degenerativos da doença
afetiva ou se estariam relacionadas com o uso crônico de
medicações. Essas lesões vasculares poderiam eventualmente
interromper circuitos neuronais responsáveis pela regulação
do humor e seriam causas de depressão secundária em
populações específicas, como os idosos. Mais estudos são
necessários para esclarecer a relevância desses achados nos
transtornos afetivos primários.

Assimetria inter-hemisférica
O cérebro humano apresenta importante assimetria entre os

hemisférios. Diversas estruturas e regiões cerebrais, em especi-
al as ligadas com o desenvolvimento da linguagem, são maio-
res no hemisfério esquerdo do que no direito. Falhas na
lateralização hemisférica têm sido relacionadas com maior
vulnerabilidade a psicoses. Nesse sentido, um estudo de RMN13

demonstrou um “contínuo” de assimetria, com voluntários nor-

mais, pacientes com transtornos afetivos e pacientes
esquizofrênicos, respectivamente, em ordem decrescente de
assimetria inter-hemisférica. Vários estudos avaliando o planum
temporale em esquizofrenia demonstram perda da lateralização
normal, mas os resultados não são tão claros no transtorno
bipolar.14 Não há, até o momento, estudos controlados compa-
rando assimetria hemisférica e sintomas psiquiátricos em paci-
entes com transtornos afetivos.

Alterações localizadas

Lobo frontal
Considerando o lobo frontal como um todo, alguns estudos

demonstraram menor área ou densidade de substância cinzenta
em pacientes unipolares7 e bipolares,15 consistente com o
hipometabolismo frontal evidenciado em estudos funcionais
nos transtornos afetivos.16 A maioria dos estudos considerou
o córtex pré-frontal como uma região única, e vários estudos
produziram resultados negativos.6 Em contraste com esses es-
tudos, Drevets et al17 demonstraram uma redução volumétrica
em uma sub-região específica do córtex pré-frontal, ventral ao
joelho do corpo caloso, correspondente à área de Broadmann
24. Essa redução volumétrica no córtex pré-frontal sub-genual
foi encontrada em pacientes deprimidos unipolares e bipolares
com história familiar de transtorno afetivo. Pacientes com es-
quizofrenia, ou mesmo com transtorno afetivo, mas sem histó-
ria familiar, não apresentavam alterações nessa região.
Hipometabolismo e diminuição na densidade de glia no córtex
sub-genual foram relatados por esse mesmo grupo nos trans-
tornos afetivos com história familiar positiva. Redução no vo-
lume do córtex pré-frontal sub-genual esquerdo também foi
encontrada por outros pesquisadores em pacientes com sinto-
mas psicóticos durante o primeiro episódio afetivo, unipolar ou
bipolar, mas somente nos indivíduos com história familiar posi-
tiva para transtornos de humor.18 Pacientes esquizofrênicos,
em primeiro episódio, não apresentavam alterações volumétricas
nessa região cortical, reforçando a hipótese de uma anormalidade
cerebral específica nos pacientes unipolares e bipolares com
história familiar positiva para transtornos afetivos.

Lobo temporal
Estudos relacionados a área ou volume do lobo temporal têm

produzido resultados conflitantes.2,19 Por outro lado, estudos
que examinaram estruturas temporais mediais têm gerado resul-
tados mais consistentes. Atrofia hipocampal foi observada em
pacientes deprimidos,20 correlacionada com a duração do
episódio depressivo.21 Esses achados sugerem que o estresse
crônico pode levar à lesão neuronal, possivelmente pela ação
dos elevados níveis de glucocorticóides sobre as células
hipocampais. Aumento do volume da amígdala foi relatado no
transtorno bipolar,22,23 em concordância com estudos funcio-
nais demonstrando maior ativação da amígdala na depressão.
Entretanto, outros estudos não encontraram alterações
volumétricas em hipocampo22 ou em amígdala20 nos transtor-

*Brambilla P, Harenski K, Nicoletti M, Mallinger AG, Frank E, Kupfer DJ, et al. Differential effects of age on brain gray matter in bipolar patients
and healthy individuals. Neuropsychobiol 2001. No prelo.
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nos afetivos. Diferentes técnicas de aquisição das imagens, ou
mesmo discrepâncias quanto à delimitação anatômica das
regiões a serem medidas, podem explicar a ausência de consen-
so entre os achados.

Gânglios da base
O envolvimento dos gânglios da base parece ser distinto

entre o transtorno bipolar e o unipolar. Alguns estudos com
pacientes bipolares demonstraram aumento de volume dos
núcleos caudado8 e estriado,23 embora a maioria dos estudos
não tenha encontrado alterações.6,9 Por outro lado, em pacientes
unipolares as evidências parecem ser mais consistentes, com
estudos controlados demonstrando redução de volume do
caudado e do putamen.24,25 Esses achados preliminares
necessitam ser replicados e ampliados para esclarecer o papel
dos gânglios da base nos transtornos afetivos.

Cerebelo
O cerebelo, e mais especificamente o vermis, tem conexões

eferentes e aferentes com várias regiões cerebrais envolvidas
na cognição e na regulação do humor, como, por exemplo, a
amígdala e o córtex pré-frontal. Em unipolares, atrofia cerebelar
foi relacionada com gravidade dos sintomas depressivos e fa-
lha de resposta a antidepressivos.26 Atrofia cerebelar foi tam-
bém encontrada em pacientes bipolares.27 Nesse último estu-
do,27 apenas os pacientes com múltiplos episódios afetivos apre-
sentavam atrofia cerebelar. Dessa forma, as evidências suge-
rem que o envolvimento do cerebelo nos transtornos afetivos
esteja relacionado com cronicidade e gravidade dos sintomas,
talvez representando processos neurodegenerativos causados
pela própria patologia ou pelo uso crônico de medicações.

Corpo caloso
Anormalidades na forma e volume do corpo caloso foram

relatadas em estudos preliminares em pacientes com transtor-
nos afetivos,28 sugerindo alterações em substância branca. Es-
ses estudos iniciais, entretanto, não foram replicados com téc-
nicas mais recentes.

Tálamo
Apesar da importância do tálamo nos circuitos neuronais

envolvidos no controle e na expressão do humor, não há
consenso quanto a alterações estruturais nos transtornos
afetivos. Enquanto alguns estudos não encontraram diferenças
significativas no volume talâmico entre pacientes e controles,15

outros relatam aumento23 ou diminuição29 no transtorno bipolar.
Em unipolares os resultados também divergem.1

Discussão
De maneira geral, os estudos estruturais nos transtornos

afetivos convergem para o envolvimento de regiões e circuitos
encefálicos específicos. Mais do que um processo “funcional”
difuso, os transtornos afetivos parecem estar relacionados
com anormalidades em estruturas-chave representadas no
modelo neuroanatômico proposto para regulação do humor
(Figura). Alterações volumétricas em áreas específicas do

córtex pré-frontal, do hipocampo, da amígdala, do cerebelo e,
possivelmente, dos gânglios da base são encontradas mais
freqüentemente nos pacientes com transtornos afetivos do
que em controles saudáveis. É provável que diferentes
processos patológicos incidam sobre as diversas regiões
envolvidas na expressão emocional. Por exemplo, o córtex pré-
frontal sofre intensa maturação e “poda” sináptica durante a
infância. Teoricamente, experiências emocionais e estímulos
ambientais nesse período seriam capazes de influenciar a
neuroarquitetura cortical, com resultado final no volume de
substância cinzenta medido na RMN. Atrofia hipocampal e
cerebelar, por outro lado, parecem estar envolvidas com
múltiplos episódios afetivos e/ou com maior gravidade dos
sintomas e podem representar alterações neurodegenerativas,
reversíveis ou não. A redução de densidade de células da glia
(com conseqüente redução volumétrica) no córtex pré-frontal
sub-genual parece ocorrer apenas nos casos de transtorno
afetivo com história familiar positiva, sugerindo uma alteração
do neurodesenvolvimento de provável origem genética em ao
menos uma parcela dos casos. Além disso, os estudos
estruturais apontam para algumas semelhanças e diferenças
entre os transtornos afetivos bipolar e unipolar. Aumento do
volume do terceiro ventrículo e dos ventrículos laterais, perda
da lateralização hemisférica e presença de SHSB parecem ser
mais intensos no transtorno bipolar. O acometimento dos
gânglios da base parece ser distinto entre as duas patologias
e mais consistentemente relacionado com o transtorno
unipolar. Atrofia hipocampal também tem sido relatada de forma
mais consistente em pacientes unipolares. Por outro lado, o
acometimento do cerebelo, aparentemente relacionado com a
gravidade e a cronicidade dos sintomas afetivos, parece ser
semelhante entre pacientes bipolares e unipolares. Essas são
conclusões bastante preliminares e que precisam ser
examinadas com cautela, devido à escassez de estudos
comparando diretamente pacientes bipolares e unipolares com
semelhantes características clínicas, como número de
episódios afetivos prévios ou classes de medicações
utilizadas.

Os estudos de neuroimagem estrutural sofrem várias falhas
na identificação dos circuitos envolvidos nos transtornos afe-
tivos. A primeira delas é inerente à própria técnica: circuitos
que funcionem de maneira anormal, mas que mantenham a mesma
densidade de células (ou seja, o mesmo volume final), não serão
detectados. Para isso, existem as técnicas funcionais, como a
espectroscopia por ressonância magnética, a tomografia por
emissão de pósitrons (PET) ou a ressonância funcional, que de
maneira geral vêm confirmando os achados estruturais.
Deficiências no desenho de alguns dos estudos aqui revistos
dificultam a interpretação dos achados. Entre as limitações,
podemos citar o fato de muitos deles incluírem em um mesmo
grupo pacientes bipolares e unipolares, ou em diferentes fases
da doença – por exemplo, durante um episódio depressivo ou
em eutimia. Há uma escassez de estudos de seguimento,
necessários para verificar se as alterações encontradas são traço
ou estado-dependentes. Perspectivas para estudos futuros
devem incluir comparações de características clínicas específicas
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entre os grupos de pacientes, como por exemplo presença ou
não de sintomas psicóticos ou história familiar positiva para
transtornos afetivos. Estudos em familiares saudáveis de
pacientes com transtornos de humor são necessários para
investigar quais tipos de alterações estruturais conferem
proteção ou vulnerabilidade à doença afetiva.


