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PERSPECTIVAS NO CAMPO DA NEUROIMAGEM

Fabiano Gongalves Nery
Faculdade de Medicina -USP

O transtorno bipolar é uma condigdo grave, recorrente e altamente incapacitante, e que acomete 1 a 3% da populacao mun-
dial. O risco para desenvolver TAB provavelmente reflete os efeitos combinados de varios genes de susceptibilidade e suas
interagoes com riscos ambientais. O transtorno bipolar é caracterizado por uma desregulagdo profunda do humor, levando a
quadros graves de depressao maior e de mania. Evidéncias surgidas nos tltimos dez anos a partir de estudos de neuroimagem
sugerem que alteragoes estruturais, neuroquimicas e funcionais em determinadas regioes cerebrais que pertencem a dois
circuitos inter-relacionados, um circuito limbico-talamico-cortical e um circuito limbico-estriado-globo palido-talamico, sao
responsaveis pelas manifestacdes sintomaticas do transtorno bipolar. No entanto, a heterogeneidade sindromica do transtorno
bipolar, como: 1) o subtipo (tipo I versus tipo II); 2) a presenca de psicose (depressoes e manias psicéticas versus depressoes
e manias nao-psicoticas); 3) a carga genética (familias com mais de um membro acometido pelo transtorno versus familias
com apenas um membro acometido); 4) a idade de inicio do transtorno bipolar (inicio precoce versus inicio na vida adulta
versus inicio na idade avangada); 5) a presenca ou nao de comorbidades com transtornos por uso de substancias ou transtor-
nos de ansiedade; impede que, no momento, uma perspectiva inica da neuroanatomia funcional do transtorno bipolar seja
proposta. A esta dificuldade, acrescenta-se outros fatores intrinsecos ao transtorno bipolar, como o efeito potencial do uso de
medicagoes psiquiatricas e/ou o efeito das diferentes fases de humor do paciente sobre a estrutura e o funcionamento cerebral.
Apresentaremos estudos de neuroimagem no transtorno bipolar que investigaram pacientes com cada uma dessas condi¢oes
para ilustrar os avancos e as limitacoes da pesquisa em neuroimagem do transtorno bipolar. Discutiremos os achados com
o proposito de descrever os desafios que a pesquisa em transtorno bipolar deve superar, tanto no que se refere ao balango
delicado em realizar pesquisas cujos resultados sejam validos e generalizaveis, quanto no uso da associagao entre diferentes
técnicas de pesquisa para avangar o entendimento de um transtorno psiquiatrico grave e complexo.

PERSPECTIVAS NO CAMPO DA NEUROPSICOLOGIA

Leandro Malloy Diniz
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Transtorno Bipolar (TAB) é caracterizado por alteragdes de humor (mania/hipomania e depressao) e apresenta variagoes relati-
vas a intensidade, freqliéncia e duracgao das crises. Tradicionalmente, alteracoes cognitivas em pacientes acometidos pelo TAB
foram descritas como estado-dependente, ocorrendo de forma secundaria aos quadros de depressao e mania. No entanto, nas
dltimas décadas, a caracterizacao da persisténcia de alteragcoes cognitivas em pacientes bipolares eutimicos tem suscitando a
idéia de que tais alteracdes cognitivas sao especificas e primarias nao ocorrendo apenas durante episddios de humor. Objeti-
vo: Apresentar uma revisao da literatura sobre as principais alteragoes cognitivas caracteristicas de pacientes acometidos pelo
TAB, identificando seu impacto sobre a qualidade de vida e funcionalidade desses pacientes. Além disso, serao apresentadas
contribuicoes da Neuropsicologia para a identificacao de endofenétipos candidatos no TAB. Método: Revisao narrativa da lite-
ratura sobre as contribui¢des da neuropsicologia para a compreensao e tratamento do TAB. Resultados: Alteragcoes cognitivas
em pacientes acometidos pelo TAB tém sido descritas em diferentes funcoes, dentre as quais se destacam as func¢oes executi-
vas e a memoria episddica verbal. Variaveis clinicas como os estados de humor, subtipo do transtorno, histérico de sintomas
psicoticos, comorbidades e histérico de tentativas de suicidio estao diretamente relacionadas as manifestacoes cognitivas
no TAB. Por sua vez, as alteragoes cognitivas em pacientes bipolares tém sido relacionadas a impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes, diminuindo, por exemplo, a eficiéncia laboral. A presenca de subgrupos de pacientes com alteracoes
cognitivas especificas dentro do TAB, a presenca de alteracdes cognitivas em parentes de primeiro grau, a provavel ligagcao
entre tais padroes cognitivos e mecanismos genéticos reforcam a possibilidade de existéncia de endofenétipos cognitivos no
TAB. Dentre os principais endofenétipos candidatos, destacam-se os relacionados a memoria de trabalho verbal e a memoria
e aprendizagem auditivo-verbal. Conclusoes: O estudo dos aspectos neuropsicolégicos do TAB € importante nao apenas para
a prética clinica como também para uma melhor compreensao sobre seus mecanismos etiopatogénicos e desfechos clinicos.
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PERSPECTIVAS NO CAMPO DA ANALISE DE MARCADORES PERIFERICOS
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O Transtorno Bipolar (TB) é uma sindrome psiquiatrica de prevaléncia elevada, associada a altas taxas de recorréncia, inca-
pacidade funcional e gastos financeiros elevados ao sistema de satde. Caracteriza-se pela presenca de episédios de mania
ou hipomania, alternados com epis6dios depressivos e mistos. A fisiopatologia do TB ainda é pouco compreendida. Diversas
evidéncias apontam que uma complexa interacao entre suscetibilidade genética, fatores estressores ambientais e alteracoes
nos mecanismos de regulacao intracelular seriam os responsaveis pelo desenvolvimento da doenca e a recorréncia dos epi-
sodios de humor.Pesquisas recentes tém apontado que uma série de alteracdes nos chamados “marcadores periféricos” que
poderiam se correlacionar com o TB. Os principais marcadores biol6gicos em maior destaque em pesquisas envolvendo
pacientes com TB sao os fatores neurotréficos e fatores imunes / inflamatérios. Os fatores neurotréficos sao uma familia de
proteinas que sao essenciais a sobrevivéncia, diferenciacao e desenvolvimento neuronal, representados pelo fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), pelo fator de crescimento neuronal (NGF), pelo NT3 e pelo NT4/5. Pesquisas atuais apontam que
pacientes com quadros de TB apresentam alteracdes em niveis periféricos de fatores neurotréficos, principalmente em relagcao
ao BDNF. O BDNF tem sido apontado como essencial na fisiopatologia TB, particularmente durante os episédios de mania e
depressao. Em relacao aos fatores imunes/inflamatorios, realizamos revisao a literatura, avaliando trabalhos que investiga-
ram suas possiveis alteragoes em pacientes com TB. Observamos que pacientes com TB apresentam uma tendéncia a exibir
niveis mais elevados de autoanticorpos circulantes. Estudos avaliando parametros imunes no soro e/ou plasma dos pacientes
apontam um perfil proinflamatério comparado a controles saudaveis, especialmente em episddios de mania. Dados avalian-
do alteragoes em parametros imunes em TB em episédios de eutimia e depressao ainda sao limitados. Ainda ha caréncia de
estudos avaliando populacées leucocitarias em pacientes bipolares. E interessante destacar recentes estudos investigando
drogas antiinflamatérias como nova estratégia terapéutica para pacientes bipolares. Tem sido o objetivo de nossa pesquisa as
altera¢oes nos fatores neurotréficos e parametros imunolégicos / inflamatérios em pacientes com TB. Até o momento foi reali-
zada uma avaliagao transversal de 53 pacientes em acompanhamento no servigco de psiquiatria do Instituto Governador Israel
Pinheiro. Destes, 34 pacientes estavam em epis6dio de mania e 19 em eutimia e foram comparados a 38 controles saudaveis. Os
pacientes bipolares apresentaram elevacdes nos niveis plasmaticos BDNF, em receptores soliveis de TNF, e nas quimiocinas
CCL24 e CXCLI10, além de redugdes nos niveis plasmaticos de CCL3 e CXCL8. As alteragdes foram observadas particularmente
em pacientes em mania e em pacientes com longo tempo de evolucao da doenca. Em anélise de possiveis preditores de TB
encontramos, com um poder de predicao de 85,7% que elevagoes nos niveis plasmaticos de BDNF, sSTNFR1 e redugoes de CCL3
poderiam ser apontados como preditores do TB. Nao encontramos preditores associados a fases de mania ou eutimia. Embora
ainda recentes, tem sido evidenciada a participacao de fatores neurotréficos e mecanismos imunes e/ou inflamatoérios na fisio-
patologia do TB. Dados do nosso laboratério, assim como da literatura, apontam uma tendéncia a um estado proinflamatorio
associado ao TB. Em relacao a marcadores de fases depressivas, mania e misto ainda sao necessarias maiores investigacoes.
Curiosamente, os pacientes bipolares, ap6s longo tempo de evolu¢do de doenca apresentaram elevacdes nos niveis plasmati-
cos de BDNF. Nossos dados apontam para alteragoes em parametros imunoldgicos e fatores neurotréficos associados ao TB.

PERSPECTIVAS NO CAMPO DA GENETICA
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O transtorno afetivo bipolar (TAB) é um disturbio psiquiatrico cronico e incapacitante que afeta cerca de 4 % da populagao mundial. O
critério diagnoéstico fundamental do TAB é a ocorréncia de episédios maniacos, entretanto as alteracdes na esfera cognitiva sao as princi-
pais responsaveis pela morbi-mortalidade associadas a este transtorno. O TAB é considerado um dos transtornos psiquiatricos com maior
determinismo genético apresentando cerca de 90% de herdabilidade. Nas tltimas décadas inimeras pesquisas tém sido realizadas no
intuito de se descrever as bases biologicas do TAB, entretanto, poucos achados foram consistentemente replicados. Além disso, a pesquisa
sobre os transtornos psiquiatricos € pulverizada entre diversas disciplinas cientificas que muitas vezes chegam a resultados contraditérios.
Por exemplo, os estudos de genética indicam que a esquizofrenia e o TAB compartilham a mesma matriz etiolégica. Por outro lado os
estudos morfolégicos através de ressonancia nuclear magnética mostram padroes de imagem bastante distintos entre os dois transtornos.
Outro exemplo: estudos neuropsicoldgicos indicam poucas diferencas qualitativas entre o TAB, a esquizofrenia e a depressao recorrente.
Por outro lado, estudos com marcadores periféricos apontam a existéncia de padroes bioquimicos distintos justificando a manuten¢ao
destes constructos diagnosticos. Possivelmente, a dificuldade em se encontrar genes e outros elementos biologicos especificos reside,
principalmente, na baixa validade do diagnostico psiquiatrico que sao constructos complexos e largamente baseados na fenomenologia.
A fenomenologia diz respeito apenas a manifestacdo exteriorizada dos sintomas e nao aos mecanismos biol6gicos subjacentes. Sendo
assim, dois individuos com a mesma constelagao sintomatica, portanto sob o mesmo rétulo diagnéstico, podem ter matrizes etiol6gicas
completamente diferentes. Assim, uma perspectiva unificada que retina no mesmo modelo explicativo achados de pesquisa provenientes
da genética, dos métodos de imagem, da bioquimica e da neuropsicologia s6 serd possivel quando os constructos diagnosticos corres-
ponderem, de fato, a uma homogeneidade etiopatogénica. Uma estratégia promissora é a busca da identificacao dos chamados endofe-
noétipos. Os endofenétipos sao fenétipos intermediarios transmitidos geneticamente de forma co-segregada. Por serem intermediarios eles
sao mais diretamente relacionados as variagoes biologicas que os complexos constructos psiquiatricos. A validagcao de um endofenétipo
requer que as variacoes detectadas (testes neuropsicologicos, exames de imagem, marcadores periféricos) sejam encontradas tanto nos
quanto nos seus familiares nao acometidos. Esta nova abordagem ainda se encontra na sua infancia e requer, mais que nunca, uma grande
cooperacao entre as diversas disciplinas cientificas. Com isso, num futuro préximo, espera-se realizar uma descri¢cao objetiva do que hoje
chamamos de diagndstico psiquiatrico e assim podermos efetivamente amenizar o sofrimento dos nossos pacientes.
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