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RESUMO

Introdução. O processo inflamatório leva à liberação de diversos me-
diadores lipídicos e proteicos dentre os quais estão as citocinas. Estu-
dos recentes têm relacionado a ação das citocinas com a fisiopatologia 
do Transtorno Bipolar (TB). Objetivo. Revisar a literatura acerca de 
estudos que realizaram dosagens dos níveis sistêmicos (séricos ou plas-
máticos) de citocinas no TB. Método. Foram pesquisados artigosde 
01/1980 a01/2013,nos idiomas inglês e português, nas bases de dados 
MedLine e Scielo, com as palavras-chave Inflammation, Cytokinese 
Bipolar Disorder. Foram excluídos artigos que avaliaram produção in 
vitro de citocinas, que não estratificaram os pacientes de acordo com a 
fase do transtorno bipolar (mania, depressão ou eutimia). Resultados. 
Foram identificados 25trabalhos que avaliaram os níveis séricos ou 
plasmáticos de citocinas em pacientes com TB. As citocinas avaliadas 
foram: IL-8, INF-γ, IL-1β, TGF-β, IL-12, IL-6, IL-4, IL-10, IL-2, 
IL-17, IL-5, TNF-α e seus receptores solúveis sTNFR1 e sTNFR2, 
além de sIL-6R e IL-1Ra. Embora os estudos apresentem resultados 
conflitantes quanto aos níveis de citocinas pró e anti-inflamatóriasno 
soro ou plasma de pacientes com TB, existeuma tendência para um 
perfil pró-inflamatório nos pacientes em fase de depressão e mania. 
Conclusão. O presente estudo sugere queos parâmetros imunológi-
cos, representados por alterações nos níveis plasmáticos e/ou séricos 
de citocinas podem estar relacionados com a fisiopatologia do TB.

Unitermos. Inflamação, Citocinas, Transtorno Bipolar.

Citação. Santos MG, Faria MC, Borges KBG, Teixeira AL, Sousa LP. 
Estudo da Inflamação no Transtorno Afetivo Bipolar: Avaliação de 
Citocinas Inflamatórias.

ABSTRACT

Introduction. The inflammatory process leads to the release of several 
lipids and protein mediators, including cytokines. Recent studies have 
associated cytokines and their actions to the physiopathology of Bipo-
lar Disorder (BD). This disorderis characterized bymood changes be-
tween pathological(depression or mania) and physiologic (euthymia) 
states. Objective. To review the literature concerning the measure-
ment of circulating (serum or plasma) levels of cytokines in BD. 
Method. Articles were searched from01/1980 to01/2013, in English 
and Portuguese, in the databases MEDLINE and SciELO with the 
keywords Inflammation, Cytokines and Bipolar Disorder. Articles 
that evaluated in vitro production of cytokines, or did not perform 
stratification of patients according to the phase of bipolar disorder 
(mania depression or euthymia)were excluded. Results. 25 works that 
evaluated the cytokine levels (serum or plasma) in patients with BD 
were identified. The cytokines evaluated were:IL-8, INF-γ, IL-1β, 
TGF-β, IL-12, IL-6, IL-4, IL-10, IL-2, IL-17, IL-5, and TNF-α, and 
its soluble receptors TNFR1 and sTNFR2, as well as sIL-6R andIL-
1Ra. Although the studies have shown conflicting results regarding the 
levels of proand anti-inflammatory serum or plasma of patients with 
TB, there is a tendency towards apro-inflammatory profilein patien-
tsin phase of depressionand mania. Conclusion. This study suggests 
that immunological parameters, represented by changes in plasma 
and/or serum cytokines may be related to the pathophysiology of BD.
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INTRODUÇÃO
Os transtornos do humor estão entre as alterações 

psiquiátricas mais frequentes na prática clínica, cuja des-
crição fenomenológica se baseia em alterações do humor, 
do comportamento, do pensamento e da psicomotricida-
de, podendo incluir a presença de sintomas psicóticos1. 
O Transtorno Bipolar (TB) associa-se a oscilações do hu-
mor. Geralmente, a doença manifesta-se entre 18 e 24 
anos de idade, podendo atingir todas as faixas etárias. Os 
períodos de variações do humor são denominados episó-
dios de mania ou depressão de acordo com os sintomas 
apresentados pelo paciente. Durante a fase de mania, o 
paciente apresenta humorpersistentemente elevado, ex-
pansivo ou irritável, otimismo extremo, além de aumento 
do ritmo de pensamentos e da fala, aumento da libido, 
agitação, impaciência, insônia e dificuldade de concen-
tração. A fase depressiva é caracterizada por tristeza, sen-
timento de culpa, ansiedade, fadiga, anergia, dificulda-
de de raciocínio, alterações do sono e do apetite, baixa 
autoestima, dificuldade de sentir alegria ou prazer, fácil 
distração e pensamentos suicidas2. O período de remissão 
dos sintomas é denominado eutimia3. O transtorno pode 
manifestar-se como do tipo I, caracterizado por episódios 
recorrentes de mania e depressão; ou do tipo II, cujos pa-
cientes desenvolvem episódios de hipomania alternados 
com depressão2. O TBH tipo I tem prevalência de 1%4 

enquanto o TBH tipo II atinge 5% da população1.
O TB confere grande morbidade, mortalidade e 

impacto sócio-econômico, tendo em vista que alterações 
de humor ocorrem em cerca de dois terços do tempo de 
vida do paciente5. Além disso, 50 a 70% dos pacientes 
desenvolvem outros transtornos psiquiátricos6 e cerca de 
50% dos pacientes apresentam ainda doenças não neu-
rológicas, principalmente diabetes, doençasda tireóide, 
obesidade, hipercolesterolemia, hipertensão e doenças 
cardíacas7.

As citocinas são mediadores inflamatórios pro-
teicos produzidos pelas células do sistema imune, como 
células T, células NK, monócitos/macrófagos, células 
dendríticas, além de outros tipos celulares, como as en-
doteliais e algumas células teciduais8, sendo também pro-
duzidas por células do sistema nervoso, particularmente 
pela micróglia e pelos astrócitos9,10. Nas últimas décadas, 
com a demonstração do papel das citocinas em processos 

neurais como plasticidade sináptica, o número de pesqui-
sas a respeito do envolvimento dessas substâncias no TB 
tem aumentado e vários autores apontam uma disfun-
ção imune como um dos componentes etiológicos desse 
transtorno11.

Estudos recentes indicam que o comprometimen-
to da neuroplasticidadee sobrevivência neuronal sejam 
os principais eventos envolvidos na patogênese do TB. 
Esses eventos são influenciados por vários fatores, como 
a ação harmônica de neurotransmissores, hormônios, 
neurotrofinas e mediadores inflamatórios, como as cito-
cinas12,13. Tem sido demonstrado que níveis elevados de 
cortisol, liberado em função do estresse, podem acarretar 
danos nas membranas das mitocôndrias neuronais, espe-
cialmente em pacientes com TB, levando à liberação de 
compostos tóxicos e culminando com alterações na estru-
tura da molécula de DNA no núcleo destas células. Toda 
essa transformação aciona os mecanismos de apoptose. 
Além disso, os compostos liberados pelas mitocôndrias 
podem alcançar a corrente sanguínea e ativar proteínas 
do sistema imune. Este mecanismo dispara a liberação 
das citocinasinterleucina (IL)-6, IL-10 e Fator de Necrose 
Tumoral (TNF)-α, que por sua vez, ativam outras reações 
bioquímicas que causam a morte de mais neurônios14-16. 
Dessa forma, a grande importância dos estudos relaciona-
dos à pesquisa de citocinas em transtornos psiquiátricos, 
como o TB, encontra-se principalmente na busca pela 
compreensão de sua neurobiologia, além da descoberta 
de biomarcadores que poderão levar ao desenvolvimento 
de novas estratégias de tratamento, bem como auxiliar 
no diagnóstico e avaliação do prognóstico de tais trans-
tornos.

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho foi 
revisar a literatura acerca de estudos que envolvam dosa-
gens séricas ou plasmáticas de citocinas em pacientes com 
TB comparados a controles sem o distúrbio, buscando 
entender melhor a relação entre alterações dos níveisplas-
máticos das citocinas pró-inflamatórias e este transtorno 
psiquiátrico.

MÉTODO
Este trabalho consiste em uma revisão a respeito de 

citocinas e TB. Para realizá-lo, foram pesquisados artigos 
científicos nas bases de dados MedLine e Scielo utilizan-
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do-se as seguintes palavras-chave: Inflammation, Cytoki-
nese Bipolar Disorder. Foram incluídos todos os artigos 
publicados desde janeiro de 1980 até janeiro de 2013, 
nos idiomas inglês e português,que reportarama dosagem 
sérica ou plasmática de citocinas, receptores solúveis ou 
antagonistas de citocinas em pacientes com Transtorno 
Bipolar. Os critérios de exclusão dessa revisão consistem 
de trabalhos que avaliaram a produção in vitro de citoci-
nas, a não estratificação dos pacientes de acordo com a 
fase do transtorno bipolar (mania, depressão ou eutimia) 
e resumos de congresso.

RESULTADOS
Foram encontrados vinte e cinco trabalhos que re-

alizaram a dosagem dos níveis séricos ou plasmáticos de 
citocinasem pacientes com TB. Quatro artigos incluíram 
pacientes nas diferentes fases do TB: mania, depressão e 
eutimia17-20, sendo que em um desses a fase de mania está 
retratada como “humor elevado”19 e em outro, a fase de 
eutimia é citada como “remissão sustentada”18. Em nove 
trabalhos foram incluídos pacientes na fase de eutimia21-29, 
em oito havia pacientes na fase de mania30-37; em um ha-
via pacientes somente na fase de depressão38; um estudo 
incluiupacientes tanto na fase de eutimia quanto na fase 
de mania39 e dois trabalhos incluíram pacientes tanto na 
fase de mania quanto aqueles na fase de depressão40,41.

Uma sinopse referente aos 25 trabalhos está apre-
sentada na Tabela 1. Todos os resultados foram apresen-
tados em comparação aos controles sadios. 

Dentre os trabalhos que avaliaram pacientes em 
fase de mania, quatro realizaram dosagens de citocinas 
em soro ou plasma de pacientes antes e após uso de me-
dicação. Maes et al.30 encontraram níveis aumentados do 
receptor solúvel de IL-6 (sIL-6R) edo receptor solúvel 
de IL-2 (sIL-2R) antes do tratamento e esses não apre-
sentaram diferença em relação aos controles sadios após 
o tratamento. Kim et al.31 encontraram diminuição dos 
níveis de IL-12 após tratamento por oito semanas eKim 
et al.32 mostraramníveis aumentados de IL-4 e interfe-
ron (IFN)-γ antes e após tratamento também por oito 
semanas e aumento dos níveis do fator de crescimento 
transformante (TGF)-β após o tratamento. Kim et al.33 
reportaram que pacientes em fase de mania, antes do 
uso de medicação, apresentaram altos níveis de IL-6 e de 

TNF-α e baixa concentração de IL-4. Após 6 semanas de 
tratamento, houve diminuição dos níveis de IL-6 e per-
manência dos valores de TNF-α e IL-4. Os demais tra-
balhos incluíram pacientes que estavam em tratamento 
durante toda a realização do estudo e encontraram con-
centrações elevadas de IL-840, TNF-α40, IL-617,40, IL-217, 
IL-417, IL-1018, do receptor solúvel tipo 1 do Fator de Ne-
crose Tumoral (sTNFR1)19,34,39 e do antagonista do recep-
tor de IL-1 (IL-1Ra)34 no soro/plasma de pacientes em 
fase de mania. Além disso, quatro estudos avaliaram ní-
veis de citocinas antes e após remissão dos sintomas. Tsai 
et al.35 demonstraram uma elevação dos níveis de sIL-2R 
em pacientes com mania aguda e níveis não diferentes 
dos controles sadios após remissão, sendo que Tsai et al.36 
verificaram que os níveis de sIL-2R permaneceram au-
mentados mesmo após remissão. Liu et al.37 reportaram 
níveis de IL-1Ra aumentados tanto durante mania aguda 
quanto após tratamento e remissão, enquanto Tsaiet al.34 
mostraram que os níveis de sTNFR1 permaneceram altos 
e os níveis de IL-1Ra diminuíram após remissão total da 
fase de mania. Por fim, Ortiz-Domínguez et al.41 reali-
zaram dosagens em plasma de pacientes sem tratamento 
por 3 semanas e encontraram níveis elevados de TNF-α, 
IL-1β e IL-4.

Sete artigos incluíram pacientes na fase de depres-
são e encontraram níveis elevados das citocinas: IL-840, 
TNF-α40,41, IL-617,41, IFN-γ18, sIL-2R20, sendo quedois-
trabalhos não encontraram diferença significativa para os 
níveis de IL-619,38, TNF-α38, sTNFR119 e IL-1Ra19.

Em relação aos estudos que avaliaram níveis de 
citocinas em pacientes eutímicos, foram verificados ní-
veis elevados de sIL-2R20, IL-417, sTNFR121-23,39, IL-619, 
IL-1024 e sIL-6R23. Além disso, Kauer-Sant’Anna et al.25 
encontraram aumento nos níveis de TNF-α, IL-6 e IL-10 
para pacientes com menos de três anos dediagnóstico de 
TB,enquanto que em pacientes com mais de dez anos de 
diagnóstico da doença os níveis de TNF-α e IL-6 perma-
neceram elevados sem diferença para os níveis de IL-10.
Guloksuzet al.26 avaliaram pacientes livres de medicação 
e pacientes em monoterapia com lítio: os primeiros não 
apresentaram aumento significativo dos níveis de IL-4 e 
TNF-α, sendo que aqueles em uso de lítio mostraram 
níveis elevados dessas citocinas. Por fim, quatro estudos 
não encontraram diferença nas concentrações de nenhu-
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Resultados de estudos que avaliaram níveis sistêmicos de citocinas em pacientes com Transtorno Bipolar do Humor

Estudo
Especificação 
do Transtorno 

Bipolar

Número de
pacientes/
controles

Medicação utilizada Critérios de exclusão

Técnica uti-
lizada para 
dosagem de 

citocinas

Parâmetros encontrados 
comparados aos controles 

sadios

Maeset al., 
199530

Mania 10/21
Sem uso de 
medicamentos seguido 
por monoterapia com 
Valproato.

Presença de doenças crônicas que 
afetam o sistema imune e doenças 
infecciosas agudas ou reações inflama-
tórias 2 semanas antes do estudo.Uso 
de medicamentos (como corticoste-
róides, ciclosporina A) que interfiram 
na função imune ou endócrina.

EIA

Antes do tratamento: 
slL-6R e slL-2R: ↑
IL-6: sem diferença significativa

Após tratamento: Não houve 
diferença nos níveis de slL-6R, 
slL-2R e IL-6.

Tsaiet al., 
199935

Mania aguda
e remissão

23/23
7 pacientes: sem 
medicação nas últimas 2 
semanas
16 pacientes: tratados 
com lítio, haloperidol e 
clorpromazina por menos 
que 1 mês.

Sintomas de infecção aguda ou 
crônica, alergias, história de doenças 
autoimunes ou qualquer outra con-
dição que afete o sistema imune nas 
útlimas2 semanas antes do estudo. 
Uso de medicamentos que altere a 
função imune ou endócrina.

ELISA Mania aguda e remissão: sIL-
2R ↑

sIL-6R: sem diferença 
significativa

Tsaiet al., 
200136

Mania
Remissão

31/31 13 pacientes não estavam 
em uso e 18 foram 
medicados.

Sintomas de doença crônica ou 
aguda, infecção, alergias, história de 
doenças autoimunes ou qualquer 
outra condição que afete o sistema 
imune nas últimas duas semanas 
antes do estudo.

ELISA
Mania: sIL-2R: ↑
sIL-6R: sem diferença 
significativa
Remissão: sIL-2R e sIL-6R: sem 
diferença significativa

Kim et al., 
200231

Mania 25/85
Sem uso de 
medicamentos por, ao 
menos, 4 meses. 
Após esse tempo, uso 
de medicamentos por 8 
semanas.
Lítio e/ou Valproato e/ou 
antipsicóticos (risperidona 
ou olanzapina) 

Comorbidades psiquiátricas relacio-
nadas ao abuso de álcool e substân-
cias, história de infecção e doenças 
autoimunes.

ELISA

Sem uso de medicamentos por 
4 meses:
 IL-12: sem diferença 
significativa.
Após uso de medicamentos por 
8 semanas:
IL-12 ↓

Breuniset 
al., 200320/

Mania
Eutimia

depressão
172/66 Lítio Sem especificação Quimiolumi-

nescência
Mania, depressão e eutimia: 
sIL-2R: ↑

Kim et al., 
200432

Mania 70/96
Sem uso de 
medicamentos por, ao 
menos, 4 meses. 
Após esse tempo, uso 
de medicamentos por 8 
semanas.
Lítio e/ou Valproato 
e/ou antipsicóticos 
(risperidona, clozapina, 
olanzapina ou 
haloperidol).

História de qualquer doença con-
comitante como abuso de álcool 
ou substância, infecções ou doença 
autoimune.

ELISA

Sem uso de medicamentos por 
4 meses:
IL-4 ↑IFN-γ ↑TGF-β ↓

Após uso de medicamentos por 
8 semanas:
Il-4 e IFN-γ: mesmos níveis 
eTGF-β ↑

Liu et al., 
200437 Mania:

Pré-medicação 
(13)

Medicação (16)
Remissão (29)

29/20
13 pacientes: sem 
medicação nas últimas 2 
semanas
16 pacientes: tratados 
com lítio, carbamazepina, 
valproato, haloperidol e 
clorpromazina por menos 
que 1 mês.

Sintomas de infecção aguda ou 
crônica, alergias, história de doenças 
autoimunes ou qualquer outra con-
dição que afete o sistema imune nas 
útlimas2 semanas antes do estudo. 
Uso de medicamentos que altere a 
função imune ou endócrina.

ELISA Pré-medicação, medicação e 
remissão IL-1RA: ↑

O’Brienet 
al., 200640

Mania (9)
Depressão (12)

21/21
Lítio, valproato,
 carbamazepina, 
neuroléptico típico e
neuroléptico atípico

Comorbidades clínicas, psiquiátricas 
ou uso de anti-inflamatórios.

ELISA

Mania: IL-8 ↑ TNF-α ↑ IL-6 ↑
IL-10 e sIL-6R: sem diferença 
significativa
Depressão: IL-8 ↑ TNF-α ↑
IL-6, IL-10 e sIL-6R: sem 
diferença significativa

Hung et 
al., 200738

Depressão 15/14 Sem medicação por ao 
menos uma semana antes 
do estudo.

História familiar de diabetes, não 
utilizavam álcool e/ou cigarro.

ELISA IL-6 e TNF-α: sem diferença 
significativa.
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Tabela 1
(Continuação)

Estudo
Especificação 
do Transtorno 

Bipolar

Número de
pacientes/
controles

Medicação utilizada Critérios de exclusão

Técnica uti-
lizada para 
dosagem de 

citocinas

Parâmetros encontrados com-
parados aos controles sadios

Kim et al., 
200733

Mania 37/74 Lítio, valproato, 
risperidona, quetiapina, 
amisulpridae
Olanzapina

Comorbidades como infecção, 
doenças autoimunes, abuso de álcool 
e substância.

ELISA Na admissão:
IL-6 ↑TNF-α ↑IL-4 ↓
Il-2 e IFN-γ: sem diferença 
significativa

Após 6 semanas de 
tratamento:IL-6 ↓
TNF-α, IL-2, IL-4 e IFN-γ: 
mantiveram os mesmos níveis da 
admissão.

Ortiz-
Domínguez
et al.,
200741

Mania (10)
Depressão (10)

20/33 Três semanas 
sem tratamento 
psicofarmacológico.

Doença infecciosa, alergia, dermatite 
ou outra doença que requeira 
tratamento com glicocorticóides; 
gravidez ou amamentação; uso de 
álcool excedendo 5 unidades padrão 
por semana, ingestão frequente de 
cafeína excedendo 3 xícaras por dia e 
fumar mais que 7 cigarros por dia.

ELISA Mania: TNF-α: ↑ IL-1β↓ IL-2 
↓ IL-4 ↑
IL-6: não detectável

Depressão: TNF-α: ↑, Il-6 ↑ 
IL-2 ↓
IL-1β e IL-4: sem diferença 
significativa

Kauer-
Sant’Anna 
et al., 
200925

TB tipo I em 
Eutimia
Diagnóstico < 
3 anos (30)
Diagnóstico > 
10 anos (30)

60/60 Estabilizadores de 
humor, antipsicóticos e 
antidepressivos.

Comorbidades significantes e uso de 
outros medicamentos que não aqueles 
prescritos para a condição psiquiátrica

ELISA Diagnóstico < 3 anos:
 TNF-α ↑ IL-6 ↑ IL-10 ↑

Diagnóstico > 10 anos:
TNF-α ↑ IL-6 ↑
IL-10: sem diferença significativa

Brietzkeet 
al., 200917

TB tipo I
Eutimia (14)
Mania (23)
Depressão (24)

61/25 Em uso. Especificação 
não disponível

Comorbidades clínicas, uso de anti-
inflamatórios ou imunossupressores, 
uso de mais de 10 cigarros por dia.

CITOME-
TRIA DE 
FLUXO

Mania: IL-2 ↑ IL-4 ↑ IL-6 ↑
Eutimia: IL-4 ↑
Depressão: IL-6 ↑
IL-10, IFN-γ e TNF-α: sem 
diferença significativa. 

Hope et al., 
200921

Eutimia (125) 125/244 Antipsicóticos, 
estabilizadores de humor.

História de injúria moderada 
ou grave, de cabeça, transtorno 
neurológico, retardo mental e doenças 
autoimunes.

ELISA sTNFR1: ↑
IL-6 e IL-1Ra: sem diferença 
significativa

Brietzke et 
al, 201029

Eutimia 30/30 Informação não 
disponível.

Doenças autoimunes, doença 
bacteriana/viral, fumar mais que 
10 cigarros por dia e uso frequente 
de anti-inflamatórios esteroidais 
e não esteroidais ou drogas 
imunossupressoras.

ELISA sTNFR1 e sTNFR2: sem 
diferença significativa

Guloksuz et 
al., 201026

Eutimia 31/16 16 pacientes: 
monoterapia com lítio 
(ML)

15 pacientes: livres de 
medicação (LM)

Doença alérgica ou infecciosa, 
uso de qualquer imunossupressor 
como corticosteróides, 
antiinflamatóriosesteroidais e não-
esteroidais nas últimas 4 semanas 
anteriores ao estudo; gravidez ou 
amamentação, uso frequente de álcool 
excedendo 5 unidades padrão por 
semana, ingestão frequente de cafeína 
excedendo 3 xícaras por dia e fumar 
mais que 10 cigarros por dia.

CITOME-
TRIA DE 
FLUXO

Pacientes em monoterapia com 
lítio:
IL-4 e TNF-α: ↑ 

Pacientes livres de medicação:
IL-4 e TNF-α: sem diferença 
significativa

IFN-γ, IL-10, IL6 e IL-2: sem 
diferença significativa para todos 
os pacientes.

Barbosa et 
al., 201139

TB tipo I
Mania (34)
Eutimia (19) 

53/38 Lítio, anticonvulsivantes, 
antipsicóticos e 
antidepressivos.

Não disponível ELISA Mania: sTNFR1 ↑
sTNFR2 e TNF-α: sem diferença 
significativa

Eutimia: sTNFR1 ↑
sTNFR2 e TNF-α: sem diferença 
significativa
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(Continuação)

Estudo
Especificação 
do Transtorno 

Bipolar

Número de
pacientes/
controles

Medicação utilizada Critérios de exclusão
Técnica 

utilizada para 
dosagem de 

citocinas

Parâmetros encontrados 
comparados aos controles 

sadios

Drexhage 
et al., 
201129

Eutimia 38/22 Lítio, valproato, 
carbamazepina, 
lamotrigina, 
antidepressivos, 
antipsicóticos e 
benzodiazepínicos.

Dependência de droga ou álcool nos 
últimos 6 meses anteriores ao estudo e 
presença de doença grave.

CITOME-
TRIA DE 
FLUXO

IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, 
IL-4, IL-5, IL-8, TNFα e IL-1β: 
sem diferença significativa

Hope et 
al., 201119 Humor elevado 

(17)
Depressão (58)
Eutimia (26)

101/239 Lítio, antipsicóticos e 
antidepressivos.

História de injúria de cabeça severa 
ou moderada, transtorno neurológico 
e retardo mental.
Uso de agentes imunomoduladores 
ou antiinflamatórios não-esteroidais.

EIA
Humor elevado : sTNFR1: ↑
IL-6 e IL-1Ra: sem diferença 
significativa
Depressão: sTNFR1, IL-6 e IL-
1Ra: sem diferença significativa 
Eutimia: IL-6 ↑
 sTNFR1 e IL-1Ra: sem 
diferença significativa

Kunz et al., 
201124

Eutimia 20/80 Lítio, outros 
estabilizadores de 
humor, antipsicóticos, 
antidepressivos e 
benzodia-zepínicos

Comorbidades clínicas, obesidade e 
fumantes

ELISA IL-10 ↑, 
IL-6 e TNF-α: sem diferença 
significativa.

Barbosa et 
al., 201227

TB tipo I em 
Eutimia 25/25 Lítio, anticonvulsivantes, 

antipsicóticos e 
antidepressivos.

História prévia de neurocirurgia, 
presença de ouros transtornos 
neurológicos e/ou condição 
neurodegenerativa, delirium,
demência, doença autoimune ou 
infecciosa; uso de corticosteróides,
anti-inflamatórios ou antibióticos 4 
semanas anteriores ao estudo.

ELISA
TNF-α, sTNFR1 e sTNFR2: 
sem diferença significativa

Barbosa et 
al., 201222

Eutimia 30/30
Estabilizadores 
de Humor, 
anticonvulsivantes e 
antipsicóticos

Doença autoimune ou infecciosa; uso 
de corticosteróides,
anti-inflamatórios ou antibióticos 4 
semanas anteriores ao estudo

ELISA
sTNFR1: ↑
sTNFR2 e TNF-α: sem 
diferença significativa

Tsai et al., 
201234

Mania 
Remissão 
parcial 
Remissão total

33/33
Lítio, valproato, 
antipsicóticose
benzodiazepínicos.

História de doenças autoimunes, 
presença de qualquer condição 
endocrinológica, infecção, alergias 
ou uso de medicamentos que possam 
afetar os níveis de citocinas ou 
lipídeos sanguíneos.

ELISA
Mania: sTNFR1 ↑IL-1Ra ↑
Remissão parcial: sTNFR1 
↑IL-1Ra ↑
Remissão total: sTNFR1 ↑
 IL-1Ra: ↓, não apresentando 
diferença significativa em relação 
ao controle.

Cetin et 
al., 201223

Eutimia 45/23
Monoterapia com um 
estabilizador de humor, 
um antipsicótico ou um 
antidepressivo ouem 
terapia combinada 
com quaisquer desses 
medicamentos.

Doença alérgica ou infecciosa, 
uso de imunossupressores como 
anti-inflamatórios esteroidais e não-
esteroidais nas últimas 4 semanas, 
gravidezou amamentação, uso de 
álcool (mais de 5 unidades padrão/ 
semana), ingestão de cafeína (mais 
que 3 xácaras de café/dia), uso de 
mais que 10 cigarros/dia.

ELISA
sTNFR1 e sIL-6R: ↑

Remlinger-
Molenda et 
al., 201218

Remissão 
sustentada em 
terapia com 
lítio (45)

Remissão 
imediata após:
Mania (35)
Depressão (41)

121/78 Antipsicóticos 
(olanzapina, quetiapina 
ou haloperidol), 
antidepressivos 
(escitalopram, citalopram, 
paroxetina, sertralina, 
fluoxetina ouvenlafaxina)
E estabilizadores 
do humor ( lítio, 
carbamazepina, ácido 
valpróico, ou lamotrigina)

História de doença somática ou 
imunológica que influencie o sistema 
imune como infecções agudas e 
alergias, durante 4 semanas antes do 
estudo.

CITOME-
TRIA DE 
FLUXO

Remissão sustentada em terapia 
com lítio: 
IFN-γ, IL-10, IL-6, IL-2, 
TNF-α e IL-1β: sem diferença 
significativa

Remissão imediata após:
Mania: IL-10 ↑
IFN-γ, IL-6, IL-2, TNF-α e IL-
1β: sem diferença significativa

Depressão: IFN-γ↑
 IL-6, IL-2, IL-10, TNF-α e IL-
1β: sem diferença significativa
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ma das citocinas (ou receptores solúveis) para os quais 
realizaram dosagens18,27-29.

DISCUSSÃO
Tomados em conjunto, os resultados não nos per-

mitem caracterizar os pacientes portadores de TB quan-
to a uma resposta imunológica predominantemente do 
tipo 1 ou do tipo 2, mas a maioria dos estudos avaliados 
nessa revisão sugere que pacientes com TB que se en-
contravam na fase de mania19,20,30,33-36,39,40 ou na fase de 
depressão17,18,20,40,41 tenderam a apresentar um perfil pró-
-inflamatório expresso sob a forma de níveis séricos ou 
plasmáticos elevados de citocinas pró-inflamatórias, em-
bora observa-seachados de elevações dos níveis de ambos 
os tipos de citocinas em quatro estudos17,25,32,41.

Para a fase de eutimia, os resultados mostraram-se 
conflitantes, mostrando um desequilíbrio entre citocinas 
pró19-23,39 e anti-inflamatórias17,19 ou até mesmo não en-
contrando diferença significativa dos níveis de citocinas 
em relação aos controles sadios18,27-29. Além disso, um es-
tudo evidenciou um perfil pró-inflamatório em pacientes 
na fase de eutimia que parece ser mais acentuado em in-
divíduos com maior tempo de TB25.

Diante do exposto, para a interpretação dessa di-
versidade de resultados, atentamo-nos para a caracteriza-
ção dos indivíduos incluídos no estudo. A diferença da 
média de idade entre os estudos alcança até 10 anos. Alia-
daa essa informação, esta a diferença no tempo de doença 
entre os pacientes, a qual pode influenciar os parâmetros 
imunológicos, como a produção de citocinas.

Consideramos também o uso de medicação pe-
los pacientes, tendo em vista que há algumas evidências 
para uma ação anti-inflamatória dos antipsicóticos e do 
lítio. Por exemplo, foi demonstrado que pacientes em 
tratamento crônico com lítio tiveramníveis diminuídos 
de IL-2, IL-6, IFN-γ e IL-1042, enquanto que pacientes 
com boa resposta ao tratamento com esse estabilizador 
do humor apresentaram níveis mais baixos de TNF-α do 
que aqueles menos responsivos ao tratamento43. Ainda, 
conforme trabalhos experimentais, clozapina, risperido-
na e olanzapina inibiram a elevação de IL-6 eclozapina 
induziu o aumento dos níveis de IL-10 em ratos tratados 
com lipopolissacarídeo (LPS)44, enquanto perospirona e 
quetiapina inibiram a liberação de TNF-α a partir de cul-

tura de células microgliaisativadas45. Porém, na maioria 
dos estudos encontrados nessa revisão, não se verificou tal 
efeito, tendo em vista que as citocinas pró-inflamatórias 
encontravam-se elevadas mesmo em pacientes que esta-
vam em uso de antipsicóticos e/ou de estabilizadores de 
humor.

Os níveis sanguíneos de proteínas relacionadas 
à inflamação, incluindo as citocinas, antes e após trata-
mento, podem ser úteis no diagnóstico de transtornos 
psiquiátricos ou na verificação da resposta ao tratamento 
medicamentoso46. Diante disso, seria necessária a reali-
zação de mais estudos com pacientes sem tratamento e 
após uso de medicação para o estabelecimento dos efeitos 
imunomodulatórios de antipsicóticos e de estabilizadores 
de humor.

Além da medicação utilizada, outros fatores devem 
ser considerados como interferentes nos resultados obti-
dos. Um exemplo importante desses fatores que não foi 
controlado na maioriados estudos foi o tabagismo. O ci-
garro pode induzir à liberação das citocinas pró-inflama-
tórias TNF-α47, IL-648 e IL-849, podendo contribuir para 
a elevação nas concentrações dessas citocinas encontradas 
em alguns estudos dessa revisão.

Diante dos dados encontrados, é interessante notar 
que a dosagem das citocinas foi feita pelo Enzyme-Linked 
Immuno Sorbent Assay (ELISA) emdezenove dos vinte e 
cinco estudos apresentados, enquanto três utilizaram o 
Imunoensaio Enzimático (EIA) e quatro trabalhos opta-
ram pela técnica de citometria de fluxo. Os imunoensaios 
que utilizam anticorpos conjugados a enzimas têm sido-
amplamente utilizados para dosagem de citocinas devi-
doà alta especificidade, sensibilidade, conveniência, fácil 
execução e relativamente baixo custo50, sendo o ensaio de 
ELISA considerado uma técnica padrão de dosagem de 
citocinas. Já acitometria de fluxo, que consiste em uma 
técnica na qual é possível dosar mais de um tipo de citoci-
na na mesma amostra e ao mesmo tempo, tem mostrado 
resultados nos pacientes com TB comparáveis à técnica 
de ELISA. Um estudo sugere que a citometria de fluxo é 
mais sensívelqueo ELISA quando os níveis de proteínas 
e inibidores no plasma estão alterados51. Porém, outro 
trabalho aponta uma redução da sensibilidade da cito-
metria de fluxo para a dosagem de IL-1β, IL-6 e TNF-α, 
quando há presença de alta concentração de proteínas do 
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soro (como albumina e α2-macroglobulina) em pacientes 
que apresentam processos inflamatórios ou insuficiência 
renal52. Dessa forma, como são poucos os trabalhos que 
comparam tais técnicas para dosagem de citocinas, não 
podemos inferir se a utilização dessas diferentes técnicas 
na dosagem de citocinas tenha influenciado os resultados 
obtidos nos trabalhos aqui avaliados.

Por fim, cabe ressaltar que, embora os dados da 
literatura mostrem alterações nas concentrações de cito-
cinas no TB, o número de trabalhos é limitado e a po-
pulação de estudo é constituída de pequeno número de 
pacientes. Além disso, dentre os trabalhos identificados, 
são poucos os que abrangem as diferentes fases do TB 
(depressão, mania e eutimia) para permitirem a caracteri-
zação do perfil imune em cada uma delas.

CONCLUSÃO
O presente estudo sugere que os parâmetros imu-

nológicos, representados por alterações nos níveis plas-
máticos e/ou séricos de citocinas, podem estar relaciona-
dos com a fisiopatologia do TB. Observamos que há um 
desequilíbriona produção de citocinas pró e anti-infla-
matórias, que é mais evidente nos pacientes em fase de 
eutimia, não sendo possível caracterizar o perfil dos pa-
cientesquanto a uma resposta imunológica predominan-
temente do tipo 1 ou do tipo 2. Porém há uma tendência 
para um perfil inflamatório nos pacientes que se encon-
tram na fase de depressão e, principalmente, naqueles em 
fase de mania. Estudos adicionais com uma população 
amostral maior, com a realização de análises de citocinas 
em pacientes sem tratamento e após uso de medicação, 
com o controle de comorbidades e do tabagismo, além 
de pesquisas envolvendo pacientes nas diferentes fases da 
doença (depressão, mania e eutimia) e que levem em con-
sideração o tempo da patologia, são necessários.
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