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APRESENTAÇÃO
Os avanços tecnológicos na área médica é uma “via de mão-dupla” que atua 

beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar soluções para suas enfermidades, 

e de outro os profissionais da saúde com otimização de protocolos, padronização de 

metodologias, instrumentação tecnológica e análise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada à saúde abrange novas plataformas para análise de 

dados e imagens, equipamentos eletrônicos de última geração com objetivo de otimizar 

diagnósticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuição de custos etc. Destacamos 

também a existência do caráter preventivo que cresce amplamente com o avanço dos 

estudos da genômica e genética médica aliados à inteligência artificial e Big Data. Dentre 

as principais áreas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderíamos 

destacar a Telemedicina em evidência principalmente após a pandemia de COVID-19, 

cirurgias robóticas, prontuários eletrônicos, impressão de órgãos 3D, IoT médica onde, 

por meio dos wearables,  dispositivos vestíveis dotados de sensores, é possível coletar 

informações como pressão arterial, níveis de glicose no sangue, frequência cardíaca, entre 

outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesão à Inovação: 

A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em 

quatro volumes demonstrando a evolução e o avanço dos estudos e pesquisas realizados 

em nosso país, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao 

desenvolvimento tecnológico, direcionando nosso leitor à uma produção científica 

contextualizada  à realidade presente e futura.

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada, 

evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, 

deste modo a obra alcança os mais diversos nichos das ciências médicas. A divulgação 

científica é fundamental para romper com as limitações nesse campo em nosso país, assim, 

mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma 

consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O transtorno bipolar é um dos 
principais transtornos de humor existentes 
mundialmente. Os mecanismos patológicos ainda 
não são muito elucidados e os tratamentos atuais 
com medicamentos convencionais podem ser 
insatisfatórios para conter os sintomas e manter 
uma qualidade de vida idealmente adequada. 
Por conseguinte, pesquisas recentes estão 
almejando lançar uma nova perspectiva sobre a 
patogênese e imunologia da doença em busca 
da melhoria da efi cácia terapêutica. Evidências 
recentes demonstram um papel dominante da 
infl amação nos transtornos de humor. Elevados 
níveis de mediadores pró-infl amatórios também 
foram relatados no transtorno bipolar, bem como 
observado em outros transtornos de humor, e 
indivíduos com doenças autoimunes sistêmicas 
possuem um risco aumentado de desenvolver o 
transtorno bipolar. Essas alterações imunológicas 

são estáveis e os medicamentos da atualidade 
podem alterar as concentrações periféricas, ainda 
quando a melhora clínica já é nítida. Tais achados 
foram replicados no sistema nervoso central, 
enquanto estudos genéticos mostram que essas 
alterações imunológicas não são oriundas do 
próprio distúrbio, podendo ser detectadas antes 
do início da doença. Além disso, as modifi cações 
infl amatórias parecem ser afetadas e ligadas a 
biomarcadores do distúrbio, como alterações 
da substância branca, metabolismo, via da 
quinurenina e ritmo circadiano. Finalmente, essas 
variações imunológicas do transtorno bipolar 
parecem ser úteis como preditores de resposta 
terapêutica a medicamentos e na distinção de 
diferentes resultados clínicos. Assim, o objetivo 
desta revisão é resumir evidências que conectam 
a infl amação e o transtorno bipolar, com foco 
nos marcadores infl amatórios periféricos e 
achados em sua conexão com aspectos típicos 
do transtorno bipolar em busca de delinear uma 
visão geral sobre o transtorno.
PALAVRAS - CHAVE: Transtorno bipolar, 
neuroinfl amação, citocinas.

BIPOLAR DISORDER AND THE IMMUNE 
SYSTEM: AN UPDATED PERSPECTIVE

ABSTRACT: Bipolar disorder is one of the 
main mood disorders in existence worldwide. 
The pathological mechanisms are still not 
well understood and current treatments with 
conventional drugs may be unsatisfactory in 
order to contain the symptoms and maintain an 
ideally adequate quality of life. Therefore, recent 
research is aiming to launch a new perspective on 
the pathogenesis and immunology of the disease 
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in search of improving therapeutic efficacy. Recent evidence demonstrates a dominant role 
for inflammation in mood disorders. Elevated levels of pro-inflammatory mediators have also 
been reported in bipolar disorder, as well as seen in other mood disorders, and individuals with 
systemic autoimmune diseases have an increased risk of developing bipolar disorder. These 
immunological changes are stable and current drugs can alter peripheral concentrations, 
even when the clinical improvement is already clear. Such findings have been replicated in 
the central nervous system, while genetic studies show that these immunological changes are 
not due to the disorder itself, and can be detected before the onset of the disease. In addition, 
inflammatory changes appear to be affected and linked to biomarkers of the disorder, such as 
changes in white matter, metabolism, kynurenine pathway and circadian rhythm. Finally, these 
immunological variations of bipolar disorder appear to be useful as predictors of therapeutic 
response to drugs and in distinguishing different clinical outcomes. Thus, the purpose of this 
review is to summarize evidence that connects inflammation and bipolar disorder, focusing 
on peripheral inflammatory markers and findings in their connection with typical aspects of 
bipolar disorder in order to outline an overview of the disorder.
KEYWORDS: Bipolar disease, neuroinflammation, cytocines.

INTRODUÇÃO
O transtorno bipolar é caracterizado pela mudança de humor, variando de depressão 

aguda para mania e hipomania, seguido pela eutimia (tranquilidade). Cerca de 2% da 
população é afetada pelo transtorno bipolar (TB), sendo que os sintomas, geralmente, 
iniciam-se antes dos 30 anos (Merikangas et al., 2007). A manifestação clínica e fisiológica 
do transtorno bipolar é complexa e heterogênea, o sinal mais evidente é a mudança radical 
de humor. Esse quadro envolve alterações neurovegetativas, inflamatórias, metabólicas, 
moleculares e psicomotoras. Por mais que diversos fatores de riscos, principalmente 
ambientais e genéticos, já tenham sido identificados, a fisiopatologia desse transtorno 
ainda é desconhecida, sendo muito estudada para que haja o melhoramento da eficácia 
terapêutica. A medicação utilizada atualmente consiste em antidepressivos e estabilizadores 
de humor, apresentando resultados moderados e com efeito atrasado, considerada, muitas 
vezes, ineficiente em relação ao controle dos sintomas.

Um dos principais biomarcadores do TB é uma alteração generalizada da 
microestrutura da substância branca e cinzenta, juntamente com uma atrofia do hipocampo 
(Dong et al., 2018; Wise et al., 2017; Chepenik et al., 2012). Esses biomarcadores, porém, 
não são específicos, motivo pelo qual o diagnóstico do TB é feito por meio de entrevistas 
clínicas. A psiquiatria busca, portanto, pesquisar esse campo a fim encontrar novos 
biomarcadores e evidências que aprimorem a compreensão da etiologia, diagnóstico e 
tratamento do transtorno bipolar.
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O SISTEMA IMUNE NO TRANSTORNO BIPOLAR
A relação entre o sistema imune (mecanismos inflamatórios) e os transtornos de 

humor tem sido muito estudada: aparentemente, quadros inflamatórios levam a alterações 
psicológicas. Já foi apresentado que pacientes com doenças autoimunes têm um maior 
risco de desenvolver o TB, e as citocinas pró-inflamatórias, como TNF-𝞪, IL-6 e IL-1𝞪,
seriam as responsáveis por isso (Shattuck et al., 2016). Porém, um grande impeditivo 
para o avanço das pesquisas sobre o tema está na possível descorrelação entre padrões 
encontrados no sangue periférico e seus pares no SNC (sistema nervoso central).

Alguns estudos conseguiram analisar a inflamação no SNC através da ativação 
da micróglia (Haarman et al., 2014). Essa é uma das principais células de imunidade 
inata no cérebro, onde regula a resposta à inflamação celular ao produzir citocinas pró-
inflamatórias. Em pacientes com TB, foi observado uma maior ativação da micróglia na 
região do hipocampo e também uma relação direta dessas células com dano neuronal, 
indicando o possível efeito danoso de quadros neuroinflamatórios (Haarman et al., 2016).

Além disso, uma teoria recente aponta que o TB está relacionado a uma redução da 
maturação de linfócitos Th2, Th17 e Treg, resultando em reações imunológicas ampliadas 
e com células menos eficientes (Grosse et al., 2016). Estudos genéticos apoiam esses 
dados ao propor que pacientes com TB demonstram uma exacerbada expressão do RNAm 
de genes inflamatórios. Essa assinatura genética está presente antes da doença aparecer, 
indicando que a condição inflamatória da doença não é uma consequência, mas sim um 
dos fatores que contribuem para seu desenvolvimento (Padmos et al., 2008; Padmos et 
al., 2009).  

IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA: CITOCINAS INFLAMATÓRIAS 
Citocinas são pequenas moléculas secretadas pelo sistema imune como resposta 

a um estímulo variado, sendo capaz de impactar o comportamento de outras moléculas. 
Mudanças nos níveis de algumas citocinas foram identificadas em alguns estudos 
envolvendo o TB. Alguns estudos identificaram níveis elevados de IL-1β no sérum de 
pacientes com a doença durante episódios maníacos gerados no paciente, enquanto 
episódios com depressão não geraram alteração no nível dessa interleucina (Ortiz et al., 
2007). 

Alguns estudos mostram uma relação direta entre IL-6 e a bipolaridade. IL-6 é uma 
citocina pleiotrópica, realçando a expansão clonal e ativação de células T e a diferenciação 
de células B. Níveis de IL-6 elevados foram encontrados nos portadores desse distúrbio 
psicológico, mas foram reduzidos depois de algumas semanas de tratamento (Kim et al., 
2015). 

TNF-α possui um papel importante na regulação dos mecanismos do sistema 
imune, inflamação e defesa do hospedeiro, sendo associado com inflamação crônica 
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e autoimunidade. Sendo assim, muitos estudos identificaram um aumento de TNF-α 
nos pacientes com bipolaridade, durante ambos os episódios maníacos e depressivos 
da doença. Por causa disso, alguns estudos exploram os receptores TNFR1 e TNFR2 
como sendo envolvidos no TB, já que estão envolvidos em alterações em esquizofrenia e 
Parkinson (Barbosa et al., 2011).

Entre as citocinas da imunidade adaptativa, alguns estudos identificaram redução 
de IL-2 e IFN-γ como uma alteração envolvida no TB, enquanto alguns identificaram uma 
redução do IFN-γ depois de tratamento farmacológico (Ortiz et al., 2007; Bai et al., 2015). O 
IL-4 também foi significativamente aumentado em um estudo clínico da doença (Munkholm 
et al., 2013). 

Em geral, há um acúmulo de evidência a favor de um aumento dos níveis de 
citocinas inflamatórias em pacientes com TB, sugerindo vias inflamatórias envolvidas na 
patogênese da doença. 

Influência da Neuroinflamação em Transtornos de Humor
Apesar de a maioria dos estudos apontar para uma alteração dos marcadores 

inflamatórios periféricos em pacientes com TB, os dados ainda não são claros e estão 
sujeitos a interpretação, principalmente ao relacioná-los com distúrbios semelhantes. Por 
exemplo, a IL-1β foi vista em níveis elevados durante episódios maníacos do TB, porém 
isso não foi relatado em episódios depressivos (Ortiz et al., 2007). A IL-6, por outro lado, 
se mostrou elevada em vários transtornos de humor e diminuiu após algumas semanas de 
tratamento (Kim et al., 2007). Já a TNF-?? apresentou resultados contrastantes dependendo 
do estudo (Munkholm et al., 2013; O’Brien et al., 2006). 

Outros componentes envolvidos nos mecanismos inflamatórios também foram 
alvo de investigação. Receptores TNF seriam potenciais candidatos e, de fato, a isoforma 
solúvel do TNFR1 parece estar fortemente relacionada com o TB em qualquer fase da 
doença. Não menos importantes, citocinas da imunidade adaptativa, em tese, indicariam 
uma maior complexidade dos mecanismos patológicos e, de fato, o INF-𝞪 apresentou
possíveis correlações, uma vez que seus níveis diminuíram após algumas semanas de 
tratamento (Barbosa et al., 2011).

Em suma, os resultados dos estudos mencionados convergem para um aumento 
da ativação de citocinas pró-inflamatórias na patogênese do TB, contudo, os dados 
precisam ser melhor apurados, padronizados e relacionados, uma vez que ainda há grande 
divergência entre eles.

Alterações na Neuroanatomia 
A alteração da microestrutura da substância branca está associada ao TB,  sendo 

proposta como um possível marcador biológico. Essas alterações envolvem a redução 
volumétrica da substância branca, assim como o aumento da hiperintensidade dela 
(Kieseppa et al., 2014; Wadhwa et al., 2018).
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Essas modificações podem estar ligadas à alterações dos oligodendrócitos, células 
responsáveis pela mielinização dos axônios do SNC (Bradl et al., 2010). Estudos apontam 
que o cérebro de indivíduos com TB apresentam uma significativa redução na densidade 
de oligodendrócitos, além de revelarem que marcadores do RNAm dessas células 
estavam desregulados, o que significa, possivelmente, que a homeostase do processo 
de mielinização está prejudicado (Uranova et al., 2004). Além disso, oligodendrócitos 
ativados podem, por meio de citocinas e quimiocinas, levar a ativação da microglia, que 
liberam citocinas, quimiocinas e espécies reativas de oxigênio, entrando em um estado pró-
inflamatório (Scheld et al., 2018). Caso a ativação fisiológica desse estado se torne crônica, 
ela pode acarretar danos neurais e alterações de sinapses (Pascual et al., 2012).

Em pacientes com TB, a barreira hematoencefálica é prejudicada, o que facilita 
a passagem de moléculas pró-inflamatórias da periferia e diminui a proteção do SNC. 
Os efeitos dessa disrupção na barreira estão ligados às alterações neuro inflamatórias, 
ativação de microglias e disfunção de oligodendrócitos citados anteriormente (Patel et al., 
2015).

Por fim, uma outra alteração que pode ser observada em pacientes com TB é a 
redução do volume da massa cinzenta em regiões como o córtex orbitofrontal, o que é 
ainda mais acentuado quando se trata de pacientes que apresentam sintomas suicidas. 
Alguns estudos associam as citocinas inflamatórias com o volume da massa cinzenta no 
córtex orbitofrontal, giro lingual, córtex frontal inferior (Zhang et al., 2016; Drevets et al., 
1997). 

Neurotransmissores
Alterações no funcionamento do sistema dopaminérgico tem sido associado a 

episódios de depressão e maníacos do TB, explicando o uso de antagonistas parciais de 
dopamina como um tratamento farmacológico. Esses sistemas de neurotransmissores 
que são modificados pelo TB também são regulados por modificações imunológicas e, 
por isso, alterações imunológicas também influenciam os sistemas de neurotransmissores 
envolvidos no TB (Ashok et al., 2011).

TNF-α e IFN-γ possuem papel essencial influenciando a degradação de triptofano 
pela via de quinurenina. Alterações na via de quinurenina, que começa a degradação 
de triptofano, foram identificadas quantitativamente em pacientes com TB. Isso afeta a 
biossíntese de serotonina e melatonina, já que essa via é o ponto inicial desta síntese 
(Nurnberger et al., 2000; Manji et al., 2003; Mahmood et al., 2001; Anderson et al., 2016). 

O ritmo de síntese de serotonina é determinado pela disponibilidade de triptofano. 
Durante uma circunstância inflamatória, como provocado por TNF-α e IFN-γ, há uma 
degradação de quinurenina, formando ácido quinurênico, o qual possui efeito neuroprotetor, 
antagonizando as ações de receptores glutamatérgicos NMDA, que é onde pode haver 
efeitos neurotóxicos (Davis et al., 2015). Em seguida, com a ativação de IFN-γ, o sistema de 
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quinurenina provoca efeito antiinflamatório, modulando a resposta imune. Sendo assim, um 
desequilíbrio da via quinurenina de degradação do triptofano pode gerar neurotoxicidade e 
ineficiência de efeitos contra a inflamação (Mandi et al., 2012). Assim, estudos identificaram 
mudanças nessa via de degradação do triptofano, indicando a geração de efeitos 
neurotóxicos por conta disso.

Efeitos no Sono
As alterações do ritmo circadiano e as perturbações no sono apresentam uma forte 

relação com a fisiopatologia do TB (Harvey et al., 2008; McClung et al., 2013). Ambos têm 
um papel regulatório no sistema imunológico, mas o sono, em especial, está envolvido na 
manutenção da homeostase dos linfócitos Th1 e Th2, da atividade efetora e reguladora 
das células T e dos linfócitos NK. Além disso, o sono também parece estar relacionado à 
regulação da transcrição fatores pró- e anti-inflamatórios (Morris et al., 2018).

Modelos animais demonstraram essa relação do sono com o sistema imunológico. 
A privação do sono promoveu condições inflamatórias através da ativação da micróglia e 
de astrócitos, resultando em um aumento de citocinas pró-inflamatórias. Assim, pode-se 
indicar que a inflamação crônica encontrada em muitos pacientes com TB está relacionada 
a disrupções no ritmo circadiano e no sono (Alesci et al., 2005).  

Imunomarcadores no Diagnóstico Clínico
A forte associação entre o sistema imune e o TB pode ser de utilidade clínica 

para a identificação da doença por meio de marcadores imunológicos. Isso se dá porque 
marcadores inflamatórios podem ajudar a diferenciar transtornos de humor, fases da 
doença e prever o melhor tratamento possível (Hannestad et al., 2011). 

Estudos mostram que, depois de tratamento antidepressivo, ainda pode haver 
concentrações periféricas de citocinas envolvidas no TB, mostrando que citocinas podem 
ser fortemente relacionadas ao transtorno em si e que os medicamentos podem apenas 
afetar marginalmente a concentração delas (Mao et al., 2018). 

Diante disso, maiores níveis de citocinas pró-inflamatórias podem ser identificados 
no TB, como IL-6, IL-8, IFN-γ e TNF-α. Isso mostra um papel importante de fatores 
inflamatórios, especialmente essas citocinas pró-inflamatórias, indicando que marcadores 
biológicos podem ser úteis para o diagnóstico do TB (Eller et al., 2008; Yoshimura et al., 
2009; Lanquillon et al., 2000; Maes et al., 1997). 

CONCLUSÃO
Estudos recentes têm dado suporte à íntima relação entre o TB e o quadro 

próinflamatório, que envolve tanto a imunidade inata quanto a imunidade adaptativa. 
Em especial, parecem estar muito envolvidos os seguintes componentes do sistema 
imunológico: os linfócitos T helper-1 (Th1), conhecido por mediar a resposta imune celular, 
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induzem a produção de citocinas IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α e IFN-γ; os linfócitos Th2; o aumento 
das reações mediadas por anticorpos; e a produção de IL-4, IL-5 e IL-10. Esses resultados 
sugerem fortemente a existência de um quadro inflamatório em pacientes com TB durante 
todas as fases da doença (Padmos et al., 2008; Padmos et al., 2009).     
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