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Resumo
Objetivos: Estudos pós-mortem, farmacológicos, de neuroimagem e em modelos animais têm demonstrado uma possível associação de mecanismos
de sinalização intracelular na fisiopatologia do transtorno afetivo bipolar (TAB). Esse trabalho tem como objetivo revisar os achados em neuropatolo-
gia e bioquímica celular.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa ao MEDLINE, entre 1980 e 2003, tendo sido utilizados os unitermos: bipolar disorder, signaling, second messen-
gers e postmortem, além de referências cruzadas dos artigos selecionados. 
Resultados: Estudos neuropatológicos demonstraram uma diminuição do número de células neuronais e gliais, principalmente no córtex pré-frontal
de pacientes bipolares. Estudos neuroquímicos demonstraram alterações nas vias do AMPc, fosfatidilinositol, Wnt/GSK-3} e Ca++ intracelular nesses

pacientes.
Conclusão: Os achados de alterações neuropatológicas e neuroquímicas no TAB podem estar relacionados com a fisiopatologia deste transtorno e com
os efeitos dos estabilizadores de humor. No entanto, mais estudos são necessários para esclarecer o papel das cascatas de sinalização intracelular
na patogênese deste transtorno.

Descritores: Transtorno bipolar; Sistemas do segundo mensageiro; Química cerebral

Abstract
Objectives: Postmortem, pharmacological, neuroimaging, and animal model studies have demonstrated a possible association of intracellular signa-
ling mechanisms in the pathophysiology of Bipolar Disorder. The objective of this paper is to review the findings in neuropathology and cellular bio-
chemistry.
Methods: We performed a MEDLINE research, between 1980-2003, using bipolar disorder, signaling, second messengers, and postmortem as keywords,
and cross-references. 
Results: Neuropathological studies reported a decrease in neuronal and glial cells, mainly in the prefrontal cortex of bipolar patients. Neurochemical
studies reported dysfunction in AMPc, phosphoinositide, Wnt/GSK-3}, and intracellular Ca++ pathways in these patients.

Conclusions: The neuropathological and neurochemical abnormalities demonstrated in BD may be related to the pathophysiology of this disorder and
the effects of the mood stabilizers. However, more studies are necessary to clarify the role of the intracellular signaling cascade in the pathogenesis
of this disorder.

Keywords: Bipolar disorder; Second messenger systems; Brain chemistry
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Introdução
Há décadas se sabe que o transtorno afetivo bipolar (TAB) é um

transtorno mental crônico, com altos índices de recaída, na maio-
ria das vezes incapacitante e no qual acredita-se haver um
substrato neurobiológico. Entretanto, embora o entendimento da
neurobiologia tenha se expandido nos últimos anos, ainda pouco
se sabe sobre os verdadeiros mecanismos fisiopatológicos do
TAB.1 Investigações recentes de genética no TAB têm relatado
resultados que, embora conflitantes, parecem demonstrar alguma
associação, pelo menos em uma percentagem dos indivíduos
acometidos.2 Os estudos em neuroimagem demonstraram uma
série de alterações estruturais e funcionais em determinadas

regiões do cérebro de indivíduos bipolares, como o córtex pré-
frontal e temporal, cerebelo, gânglios da base e sistema límbico;3

no entanto, esses estudos não permitem que se alcance um
substrato celular mais específico nessas regiões. Além disso, estu-
dos neuropatológicos (pós-mortem) demonstraram diminuição da
glia e da densidade e plasticidade neuronal, bem como alterações
da neuroquímica intracelular.4-5

Um dos modelos que têm sido aplicados ao TAB é o modelo do kin-
dling,6 trazido do modelo da epilepsia, no qual a repetição das
crises causaria um processo de sensibilização neuronal, levando a
uma diminuição progressiva do limiar, com aumento da recorrên-
cia das crises epiléticas (maníacas). Estudos em modelos animais
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sugerem que esse processo possa envolver uma série de alte-
rações no que diz respeito a expressão gênica e segundos men-
sageiros.6 De fato, os estudos farmacológicos têm sido consis-
tentes com esses achados, tendo sido demonstrada a ação dos
antidepressivos e estabilizadores de humor em diversos mecanis-
mos intracelulares que envolvem a regulação da expressão gênica
e da plasticidade celular.7 Este trabalho tem como objetivo revisar
os achados em neuropatologia e bioquímica celular, que parecem
estar envolvidos na fisiopatogenia do TAB. Para tanto, foi realizada
uma pesquisa ao banco de dados MEDLINE, entre 1980 e 2003,
tendo sido utilizados os unitermos: bipolar disorder, signaling,
second messengers e postmortem. Também foram utilizadas
referências cruzadas dos artigos selecionados.

Neuropatologia do TAB
Os estudos de neuroimagem estrutural demonstraram alte-

rações significativas do volume cerebral, sugerindo atrofia e/ou
perda neuronal, pelo menos em uma proporção dos indivíduos
com TAB. Diversos trabalhos relataram diminuição significativa da
substância cinzenta em córtex pré-frontal8-9 e temporal,10-11 além
de aumento dos ventrículos laterais.12 Ainda, estudos indepen-
dentes que avaliaram regiões específicas do lobo temporal de-
monstraram diminuição13-14 e aumento15-16 do volume da amígdala
em indivíduos bipolares. Um achado consistente nos estudos em
TAB é uma maior freqüência de hiperintensidades de substância
branca subcortical.17 Essas lesões difusas da substância branca
podem significar interrupções nos circuitos envolvidos com a re-
gulação do humor. Embora com menos consistência, alterações
em gânglios da base3 e cerebelo18 também foram observadas em
pacientes bipolares. Tomados em conjunto, esses achados apon-
tam para uma possível disfunção no circuito cortico-límbico como
substrato anatômico do TAB. Os estudos de neuroimagem fun-
cional fornecem evidências adicionais de alterações do metabolis-
mo da glicose e diminuição do fluxo sanguíneo regional e dos fos-
fatos energéticos celulares nas regiões corticais e subcorticais no
TAB.19 Entretanto, a resolução das técnicas de neuroimagem atuais
é limitada a milímetros, sendo, portanto, fundamentais os estudos
pós-mortem que possibilitam um estudo direto de resolução celu-
lar e molecular.
Em um dos estudos neuropatológicos de maior amostra de indi-

víduos bipolares (n=18), Öngur et al20 relataram diminuição signi-
ficativa (41,2%) da densidade de células gliais no córtex pré-frontal
subgenual, área 24 de Brodmann, em indivíduos bipolares e unipo-
lares com história familiar positiva para transtornos de humor.
Porém, este estudo não avaliou se tal diminuição ocorreu especifi-
camente em astrócitos, oligodendrócitos ou micróglia.
Recentemente, Rajkowska et al21 não encontraram diferenças sig-
nificativas na densidade e tamanho das células gliais no córtex
pré-frontal dorsolateral (DLPFC – área 9 de Brodmann) de indiví-
duos bipolares. Entretanto, uma análise laminar mais detalhada
demonstrou uma redução significativa (19%) da densidade glial na
subcamada IIIc do DLPFC. Esse estudo encontrou, ainda, uma
redução das células com núcleos de tamanho médio nas camadas
III e V da glia, acompanhada de um aumento das células com
núcleos de tamanho muito grande.21 Dois estudos independentes
trouxeram dados adicionais consistentes com alterações da glia
nos transtornos de humor. Cotter et al22 relataram redução da
densidade glial na camada VI da área 24 de Brodmann em indiví-

duos unipolares e esquizofrênicos, mas não em bipolares (a maio-
ria estava em uso de estabilizadores de humor, que parecem
exercer efeito neurotrófico/neuroprotetor). Usando a mesma
coorte de pacientes, Uranova et al23 investigaram a área 10 do cór-
tex pré-frontal dorsal e demonstraram diminuição significativa da
densidade glial na camada VI dos indivíduos bipolares e
esquizofrênicos, e apenas nos unipolares com história familiar
positiva para “transtorno mental severo”. Tomados em conjunto,
estes achados apontam para a hipótese de que pelo menos um
subgrupo de indivíduos bipolares e unipolares, principalmente os
com história familiar positiva, apresenta algum déficit da densi-
dade glial em múltiplos sítios do córtex pré-frontal, o que pode afe-
tar sua conexão com outras regiões cerebrais.
No sistema límbico, Benes et al24 relataram uma diminuição sig-

nificativa de neurônios não-piramidais na região CA2 do hipocam-
po em indivíduos bipolares e esquizofrênicos. Mais recentemente,
o mesmo grupo replicou o mesmo achado, porém na camada II do
córtex anterior do cíngulo.25 Esses achados sugerem uma possível
associação da diminuição da inibição GABAérgica (neurônios não-
piramidais) na fisiopatogenia do TAB.4 No tronco cerebral, foi
demonstrado um aumento bilateral do número de neurônios pig-
mentados no locus ceruleus de indivíduos bipolares em compara-
ção a unipolares.26 Esses neurônios são uma das principais fontes
de noradrenalina (NA) no SNC. Nesse sentido, Young et al27

relataram um aumento do turnover da NA no córtex de indivíduos
bipolares em um estudo pós-mortem.
As células gliais regulam a homeostase energética do SNC

através da captação e fosforilação da glicose durante a atividade
neuronal. Além disso, participam do desenvolvimento, manutenção
e remodelamento das conexões sinápticas através da liberação de
fatores tróficos e da regulação da concentração do glutamato na
sinapse.28 Desta forma, os achados de redução da densidade glial
podem resultar em uma diminuição do número de sinapses fun-
cionais no TAB. Consistentemente com essa hipótese de disfunção
sináptica, dois estudos pós-mortem que avaliaram a região
hipocampal evidenciaram diminuição da expressão do mRNA de
proteínas sinápticas29 e das espinhas dendríticas apicais de célu-
las piramidais30 na subregião subicular de indivíduos com TAB.
Dessa forma, os avanços da bioquímica molecular aplicada a

estudos pós-mortem apontam para uma disfunção de mecanismos
complexos intracelulares, que envolvem os sistemas de segundos
mensageiros, regulação da expressão gênica e síntese de fatores
tróficos (neuroplasticidade) como associados à fisiopatogenia do
TAB.1,6-7

Sistemas de sinalização intracelular
1. Proteínas G
O mecanismo que envolve a transmissão da informação desde a

sinapse até o núcleo da célula é mediado por um processo inter-
mediário chamado sistema de segundos mensageiros, como as
vias da adenosina monofosfato cíclica (AMPc) e do fosfatidilinosi-
tol (PIP2). Esse processo envolve três etapas: 1) a ligação do neu-
rotransmissor ao receptor de membrana; 2) a ativação de proteí-
nas que utilizam a guanosina trifosfato (GTP) como cofator,
chamadas proteínas G; e 3) a ativação de sistemas efetores (via
segundos mensageiros – vide Figura 1). As proteínas G possuem
três subunidades (a, b e g), que são firmemente ligadas à parte
interna da membrana plasmática, sendo ativadas a partir da li-
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gação do neurotransmissor ao seu receptor específico. Múltiplos
sistemas de receptores do SNC são modulados pelas proteínas G,
incluindo os receptores noradrenérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos e histaminérgicos, entre outros. As
proteínas G podem exercer efeito tanto estimulatório quanto
inibitório nas proteínas efetoras, sendo, portanto, classificadas
como Gs (proteína G estimulatória) e Gi (inibitória). Dessa forma,
as proteínas G ativadas pelos receptores modulam o fluxo de íons,
através da regulação da atividade dos canais iônicos, e controlam
a atividade de uma variedade de enzimas efetoras. O interesse no
estudo das proteínas G no TAB surgiu dos achados em modelos
animais sobre a ação regulatória do lítio em diversos subtipos de
proteínas G.31-32

Young et al33-34 foram os primeiros a publicar um aumento dos
níveis de G|s no córtex frontal, temporal e occipital de indivíduos

com TAB. Esse achado foi replicado em um estudo que demonstrou
um aumento da atividade de G|s estimulada por agonista.35 No

entanto, esses resultados não descartam a possibilidade de re-
presentarem efeitos de tratamentos farmacológicos ou de
amostras com n reduzido. Em um estudo que investigou uma
maior amostra, Dowlatshahi et al36 não encontraram diferença
nos níveis de G|s em indivíduos bipolares em relação ao grupo

controle. Porém, evidenciaram um aumento significativo da G|s

entre os pacientes que não estavam em uso de lítio. Desta forma,
o uso do fármaco pode ter sido responsável pela falha na detecção
da diferença entre o total dos pacientes e o grupo controle.
Estudos com sangue periférico também têm confirmado esses
achados e ampliado o entendimento da relação entre o funciona-
mento das proteínas G e os estados de humor. Schreiber et al37

foram os primeiros a evidenciar um aumento da atividade da pro-
teína G em leucócitos mononucleados de pacientes em estado
maníaco. Outros dois estudos observaram aumento dos níveis de
G|s em mononucleados de bipolares deprimidos sem me-

dicação,38-39 enquanto outro estudo encontrou aumento dos níveis
na mania e diminuição no estado depressivo.40 Além disso, esse
aumento da expressão da G|s também foi demonstrado em pla-

quetas,41-42 mas não em linfoblastos.43 Esses estudos sugerem que
o estado de humor e o tipo celular podem influenciar nos achados
de aumento da G|s no sangue periférico de indivíduos bipolares.

Tomados em conjunto, esses achados sugerem uma possível asso-
ciação do funcionamento das proteínas G na fisiopatogenia do TAB.
No entanto, ainda não está determinado se o TAB está associado a
uma disfunção direta da atividade das proteínas G ou se esses
achados representam uma manifestação secundária de uma dis-
função em outras vias.

2. Via da adenosina monofosfato cíclica (AMPc)
Uma das proteínas efetoras reguladas pelas proteínas G é a ade-

nilato ciclase (AC), enzima que catalisa a formação do AMPc, um
importante segundo mensageiro, a partir da adenosina trifosfato
(ATP – vide Figura 2). Uma das principais funções do AMPc é a ati-
vação de outra enzima, uma proteína quinase dependente de AMPc
(PKA), a qual integra as alterações rápidas da neurotransmissão
em mudanças neurobiológicas de longa duração. Diversos estudos
demonstraram um aumento significativo da atividade da AC, em
estado basal e ativada, em indivíduos com TAB, alterações estas
que podem estar associadas à disfunção das proteínas G descritas
anteriormente.33,40,44-45 Além disso, esses trabalhos demonstraram
uma relação entre a atividade da AC e o tratamento ou o estado de
humor, com uma diminuição da atividade da enzima em pacientes
deprimidos e em pacientes eutímicos que recorrem após trata-
mento com lítio.40,44-45 Um estudo pós-mortem encontrou uma
diminuição da ligação do [3H]cAMP com a PKA no córtex frontal,
temporal, parietal, occipital, tálamo e cerebelo de indivíduos bipo-
lares, o que traduz uma medida indireta de aumento da atividade
do AMPc nesses pacientes.46 Dois estudos pós-mortem mais
recentes, que avaliaram o córtex frontal e temporal,47-48 e dois
estudos em plaquetas49-50 confirmaram um aumento da atividade
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da PKA em pacientes bipolares. Em conjunto, esses estudos con-
sistentemente sugerem um aumento da atividade da via do AMPc-
PKA em diversas regiões cerebrais nos indivíduos com TAB.
Ainda, estudos demonstraram que o uso crônico de lítio diminui

a ativação da AC e que esta ação pode ser revertida pelo aumento
da concentração de GTP, sugerindo que os efeitos do tratamento
com o lítio podem ser mediados no nível das proteínas G.51-52 No
entanto, em estado basal o lítio aumentou a formação de AMPc no
cérebro de ratos.53 Dessa forma, tem sido sugerido que a ação do
lítio na atividade da AC é estado dependente: em condições basais,
quando a inibição tônica da formação do AMPc mediada pela G|i é

predominante, o lítio aumenta a formação do AMPc; quando da ati-
vação da AC pelo conjunto receptor-G|s, a formação do AMPc é

atenuada. Esse mecanismo de ação “bimodal” poderia ser uma
das explicações do efeito terapêutico do lítio tanto na depressão
como na mania. O uso crônico de valproato em concentração clini-
camente relevante produziu um aumento significativo dos recep-
tores b-adrenérgicos ligados à via do AMPc em células cultivadas
in vitro.7 A carbamazepina, por sua vez, demonstrou inibir a ativi-
dade da AC tanto em estado basal54 quanto ativada,55 além de
reduzir os elevados níveis de AMPc no líquor de pacientes manía-
cos.56

3. Via do Fosfatidilinositol (PIP2)

Diversos sistemas de neurotransmissores utilizam a via do fosfa-

tidilinositol (Tabela 1) através da ativação das proteínas G. Nessa
via, a ativação da proteína G estimula a proteína efetora fosfoli-
pase C (PLC), a qual hidrolisa um fosfolipídio de membrana,
chamado fosfatidilinositol (PIP2), formando dois importantes

segundos mensageiros: o diacilglicerol (DAG) e o inositol trifosfato
(IP3). O IP3 possui um receptor específico, situado no retículo endo-

plasmático liso, que libera os estoques de Ca+2 quando ativado. A
DAG, por sua vez, tem a função de ativar a proteína quinase C (PKC
– Figura 3). Diversos estudos pós-mortem e com células periféri-
cas têm demonstrado alterações desta via em indivíduos com TAB.
Um estudo pós-mortem evidenciou um aumento da atividade da
proteína G e da PLC no córtex occipital de indivíduos bipolares,
sem diferenças nas regiões frontal e temporal.57 Outro estudo
observou uma diminuição da atividade da proteína G ligada à via
do PIP2, também na região occipital.58 Os autores sugeriram que

esses achados controversos poderiam ser decorrentes de um
processo adaptativo celular ou da ação do uso crônico de lítio.
Para conservar a eficiência da transmissão desta via, a célula
necessita manter uma oferta adequada de inositol para a re-sín-
tese do PIP2. Uma vez que o inositol atravessa fracamente a bar-

reira hemato-encefálica, o aporte do inositol se dá pela desfosfori-
lação do IP3, através da reação catalisada pela enzima inositol

monofosfatase (IMPase). Shimon et al59 compararam cérebros de
indivíduos bipolares, suicidas e controles, e demonstraram uma
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diminuição significativa de inositol livre no córtex frontal dos indi-
víduos bipolares e dos suicidas em comparação ao grupo controle.
Porém, não encontraram diferença na atividade da IMPase nessa
região. Não houve diferenças em córtex occipital ou cerebelo. Dois
estudos realizados em plaquetas relataram aumento dos níveis de
PIP2 em indivíduos bipolares sem medicação, tanto na fase manía-

ca60 quanto depressiva,61 enquanto outros estudos encontraram
níveis de PIP2 significativamente reduzidos em plaquetas de bipo-

lares após tratamento com lítio.62-64 Esses achados suportam os
estudos farmacológicos que demonstraram que o lítio, em con-
centrações terapêuticas (Ki=0,8mM), é um potente inibidor da
IMPase.65 Dessa forma, esta ação regulatória que o lítio exerce na
via do PIP2 pode ser um dos mecanismos do fármaco na regulação

do humor. Mais recentemente, um estudo utilizando a espec-
troscopia por ressonância magnética – exame capaz de mensurar
substâncias neuroquímicas no cérebro in vivo –, demonstrou que
o lítio diminuiu significativamente o inositol no lobo frontal direito
de indivíduos bipolares deprimidos.66 No entanto, embora esse
efeito do lítio tenha ocorrido dentro de 5-7 dias, a melhora do
humor só ocorreu após 3-4 semanas de uso do medicamento,66

sugerindo que esse efeito inicial do lítio module uma série de even-
tos posteriores na cascata, como a regulação da expressão gênica
e da plasticidade neuronal, necessárias para que se obtenha a
resposta clínica significativa.
A PKC é uma importante enzima da via do PIP2, tendo ação na re-

gulação da excitabilidade neuronal, liberação de neurotransmis-
sores, expressão gênica e plasticidade sináptica.1 Um estudo pós-
mortem demonstrou um aumento significativo da atividade da PKC
no córtex frontal de pacientes bipolares,67 achado também de-
monstrado em estudos com plaquetas.68-69 Ainda, Soares et al62

não encontraram diferenças dos níveis da PKC em plaquetas de
bipolares eutímicos tratados com lítio. De fato, o lítio demonstrou
efeito na inibição da atividade da PKC também em estudos ani-
mais.70-71 Dessa forma, os achados de aumento da atividade da PKC
no TAB e de sua diminuição com o uso do lítio podem ser clinica-
mente relevantes. Neste sentido, Bebchuk et al,72 recentemente,
publicaram um estudo piloto demonstrando possíveis efeitos anti-

maníacos com o uso do tamoxifeno, um antiestrogênico inibidor da
PKC.

4. Via Wnt (wingless)/Glicogen synthase kinase 3} (GSK3-})
As proteínas Wnt ligam-se aos receptores (frizzled) de membrana

ligados à proteína G, ativando a proteína quinase disheveled, esta
que inibe a atividade da glicogen synthase kinase 3} (GSK3-})

(Figura 4). O interesse do estudo do papel da GSK3-b no TAB surgiu
a partir das observações de que o lítio e, mais recentemente, o val-
proato diminuem a atividade desta proteína em concentrações te-
rapêuticas.73 A GSK3-} é capaz de fosforilar uma extensa gama de

proteínas metabólicas, sinalizadoras e estruturais, além de
fatores de transcrição gênica.74 Dentre estas atividades, desta-
cam-se a modulação de proteínas associadas aos microtúbulos do
citoesqueleto, como a tau, a MAP-1B e a MAP-2, e a regulação da
morte celular programada (apoptose).73 A fosforilação da tau e da
MAP-1B pela GSK3-} está associada à perda ou desestabilização da

conformação dos microtúbulos75-76 e o uso de lítio demonstrou
diminuir a fosforilação da tau em cultura de neurônios humanos.77

A GSK3-} está associada diretamente ao aumento da apoptose

neuronal,74 diminuindo as atividades de proteínas que promovem
a sobrevivência neuronal, como a AMPc response element binding
protein (CREB) e a heat shock factor-1 (HSF-1).78-79 Além disso, o
lítio, o valproato e a lamotrigina protegem as células SH-SY5Y da
apoptose facilitada pela GSK3-}.80

A atividade da GSK3-} pode ser modulada por uma série de cas-

catas de sinalização intracelular. Mais especificamente, a fosfori-
lação da GSK3-} pela PKA, PKC e Akt diminui, enquanto o Ca++

intracelular pode aumentar sua atividade.73-74 Dessa forma, tem
sido sugerido que os efeitos neuroprotetores das neurotrofinas
(NGF, BDNF) e do lítio podem decorrer, ao menos em parte, da
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inibição da GSK3-b, através da via PI3K/Akt.81 Dois estudos pós-
mortem não encontraram diferenças nos níveis da GSK3-b no cór-
tex pré-frontal de pacientes bipolares.82-83 Entretanto, embora não
haja evidências diretas de anormalidades da via Wnt/GSK3-b no
TAB, evidências robustas salientam a importância da regulação
desta via no tratamento deste transtorno.73,80

5. Cálcio (Ca++) intracelular
A variação dos níveis de cálcio intracelular (Ca++i) modula a plas-

ticidade sináptica, a sobrevivência e a morte celular. De fato, a
sinalização do Ca++i interage com diversas outras cascatas de
sinalização, incluindo as vias do AMPc e do PIP2.84 Além disso, o cál-

cio pode interagir com outras proteínas regulatórias, como a
calmodulina, formando complexos que modulam a atividade de
outras enzimas importantes, incluindo as proteínas quinases
dependentes de cálcio-calmodulina (CaMKs). A PKC ativada pelo
Ca++i demonstrou diminuir a atividade da PKA em fibroblastos,85

enquanto o AMPc causou dessensibilização  dos receptores para
IP3 e diminuiu o influxo de Ca++, desta forma reduzindo os níveis de

Ca++i.86 Dubovsky et al87 foram os primeiros a descrever um
aumento dos níveis de Ca++i em leucócitos e plaquetas de bipolares
maníacos e deprimidos sem medicação. Além disso, utilizando estí-
mulos que aumentam as concentrações de Ca++i, verificou-se uma
resposta significativamente aumentada em bipolares maníacos e
não-medicados em relação a pacientes eutímicos e em uso de
estabilizadores de humor.88-89 Estes estudos sugerem que as va-
riações do estado de humor podem estar relacionadas com alte-
rações dos níveis de Ca++i e que estas alterações podem ser rever-
tidas com a remissão das crises,87 embora outros estudos não te-
nham replicado estes achados.90-91 Recentemente, Emagoreishi et
al92 demonstraram que indivíduos bipolares com altos níveis de
Ca++i basal apresentaram uma menor produção de AMPc após estí-
mulo dos receptores b-adrenérgicos com isoproterenol e uma
maior atividade basal da AC ligada à proteína G, corroborando os
achados de aumento da atividade das proteínas G descritos ante-
riormente e sugerindo que alterações em uma via podem descom-
pensar ou induzir mudanças adaptativas em outras vias de sina-
lização.

Regulação da expressão gênica e neuroplasticidade
A atividade das vias de segundos mensageiros tem como um

importante alvo final a modulação de uma família de proteínas que
agem como fatores de transcrição gênica. Essas proteínas ligam-
se a sítios específicos do DNA e regulam a expressão de uma
ampla variedade de genes capazes de regular funções celulares
como a proliferação e a apoptose celular (Figura 5). Um fator de
transcrição que tem sido estudado no TAB é a CREB, uma proteína
que se localiza no núcleo da célula, usualmente na forma inativa,
sendo ativada por uma série de proteínas quinases, como a PKA, a
MAPK ou a CaMK. Após ativada, a CREB promove a produção de
RNAm ao ligar-se a um determinado sítio na região promotora de
genes alvo, com a formação de proteínas que podem alterar per-
manentemente a estrutura ou a função de regiões específicas do
cérebro. Dowlatshahi et al36 não encontraram alterações significa-
tivas dos níveis de CREB em indivíduos bipolares em um estudo
pós-mortem; entretanto, encontraram níveis diminuídos da proteí-
na nos que cometeram suicídio e naqueles tratados com anticon-
vulsivantes no momento da morte. Estudos farmacológicos que
examinaram os efeitos do lítio na atividade da CREB encontraram
achados conflitantes,68,78 enquanto a carbamazepina demonstrou
diminuir a fosforilação da proteína em gliomas.54 Além disso, o uso
crônico de ECT (eletroconvulsoterapia) e de antidepressivos
aumentou a expressão do BDNF (brain-derived neurotrophic fac-
tor) e de seu receptor TrkB através do aumento da atividade da
CREB,93-94 sendo que a GSK3-} diminuiu a fosforilação da CREB

induzida pelo BDNF.95

A activator protein-1 (AP-1) constitui uma família de fatores de
transcrição gênica, que incluem os membros Fos, Jun e ATF, tam-
bém chamados immediate early genes, que regulam genes envolvi-
dos com crescimento, proliferação e morte celular. O aumento da
atividade da GSK3-} em culturas de células diminuiu significativa-

mente a atividade da AP-1,96 enquanto o uso de lítio demonstrou
reverter esta ação.97 Outro fator de transcrição passível de modu-
lação pela via Wnt/GSK3-} é a b-catenina. A ativação da b-catenina

leva à sua ligação com os fatores de transcrição Tcf/Lef, regulan-
do a expressão de genes moduladores do ritmo circadiano, da
adesão e do desenvolvimento celular,98 sendo sua atividade tam-
bém diminuída pela ação da GSK3-}.

Como vimos, estudos recentes demonstraram que o lítio, o val-
proato e a carbamazepina podem exercer efeitos terapêuticos
através da regulação da expressão gênica via fatores de
transcrição. O lítio age em diversos níveis da cascata de segundos
mensageiros, bem como em proteínas quinases. Além disso, exis-
tem evidências da ação do lítio em um dos principais substratos
da PKC no cérebro, a proteína MARCKS (miristoylated alanine-rich
C kinase substrate), que também é uma proteína implicada na re-
gulação de eventos neuroplásticos, alterando a conformação do
citoesqueleto através dos filamentos de actina. O uso de lítio por
quatro semanas demonstrou reduzir dramaticamente a expressão
da proteína MARCKS em células do hipocampo.99 Estudos posteri-
ores demonstraram que essa ação do lítio ocorria através da re-
gulação da transcrição gênica da proteína100 e era dependente da
concentração do inositol e da ativação do receptor ligado à casca-
ta do PIP2.101 Outro estudo demonstrou que o valproato também é

capaz de reduzir a expressão da MARCKS nas células hipocampais,
através de mecanismos distintos aos do lítio,102 o que corrobora as
observações clínicas do efeito terapêutico sinérgico dessas duas
drogas na regulação do humor.



Conclusões
Os estudos pós-mortem e os achados de neuroimagem têm reve-

lado com consistência uma diminuição significativa do volume de
determinadas regiões do SNC, acompanhada de perda ou atrofia
das células nervosas, principalmente das células gliais. No entan-
to, ainda não está determinado se esses achados representam
alterações precoces na migração neuronal, perdas celulares
decorrentes da própria progressão da doença, alterações bio-
químicas que acompanham as crises de humor ou a ação dos
diversos medicamentos utilizados. Em contrapartida, o possível
papel da morte/atrofia celular no declínio progressivo do fun-
cionamento encontrado em muitos pacientes permanece a ser elu-
cidado. Estudos comparando pacientes medicados com aqueles
que nunca receberam medicação podem auxiliar no entendimento
dos efeitos dos psicofármacos na morfologia e funcionamento
celular.
Evidências crescentes apontam para a associação de eventos

intracelulares, envolvendo o sistema de segundos mensageiros
como parte das alterações neurobiológicas do TAB. Foi de-
monstrado um aumento da atividade das proteínas G e das vias do
AMPc e do PIP2 que, através da regulação da síntese de DNA, mo-

dificam proteínas envolvidas com a plasticidade sináptica, neu-
rogênese e conformação do citoesqueleto. Entretanto, permanece
incerto se essas alterações refletem um aumento da vulnerabili-
dade do indivíduo (como resultado de fatores genéticos/eventos
de vida precoces), efeitos dos tratamentos instituídos ou o próprio
processo etiológico central da doença. Estudos prospectivos pre-
coces, que avaliem as alterações da expressão gênica durante o
curso e o tratamento do transtorno, são um campo promissor de
pesquisa na área. Além disso, o aperfeiçoamento dos modelos ani-
mais, como o uso de ratos mutantes, se faz necessário para que se
possa testar se as alterações em determinadas cascatas de sina-
lização intracelular são suficientes para promover as alterações
comportamentais e se o bloqueio dessas vias são capazes de inibir
a ação dos psicofármacos.
Finalmente, os estudos farmacológicos têm revelado ação dos

principais estabilizadores de humor em diversos destes mecanis-
mos intracelulares. Desta forma, é possível que os efeitos agudos
desses fármacos desencadeiem uma cascata de eventos intracelu-
lares capazes de alterar a síntese protéica, produzindo efeitos
reparatórios na plasticidade sináptica e restaurando a transmis-
são nervosa. A que ponto essas drogas podem interferir nas alte-
rações fisiopatológicas do TAB e estabilizar o curso e a progressão
da doença ainda está para ser definido. Esses avanços na neuro-
biologia do TAB devem ser interpretados com cautela e sem ge-
neralizações, por serem estudos iniciais, que necessitam ser repli-
cados e conduzidos com amostras maiores e menos heterogêneas.
Além disso, também têm sido relatadas anormalidades envolvendo
outras vias, como o sistema purinérgico.103 Esperamos que esse
novo e promissor campo de pesquisa possa auxiliar no desen-
volvimento de tratamentos mais eficazes para um transtorno tão
incapacitante como o TAB.
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