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RESUMO

Introdugéo. O processo inflamatério leva 4 liberagdo de diversos me-
diadores lipidicos e proteicos dentre os quais estdo as citocinas. Estu-
dos recentes tém relacionado a agdo das citocinas com a fisiopatologia
do Transtorno Bipolar (TB). Objetivo. Revisar a literatura acerca de
estudos que realizaram dosagens dos niveis sistémicos (séricos ou plas-
miticos) de citocinas no TB. Método. Foram pesquisados artigosde
01/1980 a01/2013,nos idiomas inglés e portugués, nas bases de dados
MedLine e Scielo, com as palavras-chave Inflammation, Cytokinese
Bipolar Disorder. Foram excluidos artigos que avaliaram producao i
vitro de citocinas, que ndo estratificaram os pacientes de acordo com a
fase do transtorno bipolar (mania, depressio ou eutimia). Resultados.
Foram identificados 25trabalhos que avaliaram os niveis séricos ou
plasmdticos de citocinas em pacientes com TB. As citocinas avaliadas
foram: IL-8, INF-y, IL-1B, TGE-B, IL-12, IL-6, IL-4, IL-10, IL-2,
IL-17, IL-5, TNF-o e seus receptores soluveis sSTNFR1 e sTNFR2,
além de sIL-6R e IL-1Ra. Embora os estudos apresentem resultados
conflitantes quanto aos niveis de citocinas pré e anti-inflamatériasno
soro ou plasma de pacientes com TB, existeuma tendéncia para um
perfil pré-inflamatério nos pacientes em fase de depressiao e mania.
Conclusao. O presente estudo sugere queos parimetros imunoldgi-
cos, representados por alteragdes nos niveis plasmdticos e/ou séricos
de citocinas podem estar relacionados com a fisiopatologia do TB.
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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 t001/2013, 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-y, IL-1§,
TGE-B, IL-12, IL-6, IL-4, IL-10, IL-2, IL-17, IL-5, and TNF-a, and
its soluble receptors TNFRI 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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INTRODUCAO

Os transtornos do humor estao entre as alteragoes
psiquidtricas mais frequentes na prética clinica, cuja des-
crigao fenomenoldgica se baseia em alteragdes do humor,
do comportamento, do pensamento e da psicomotricida-
de, podendo incluir a presenga de sintomas psicéticos’.
O Transtorno Bipolar (TB) associa-se a oscilagdes do hu-
mor. Geralmente, a doenga manifesta-se entre 18 e 24
anos de idade, podendo atingir todas as faixas etdrias. Os
periodos de variagoes do humor sao denominados episé-
dios de mania ou depressao de acordo com os sintomas
apresentados pelo paciente. Durante a fase de mania, o
paciente apresenta humorpersistentemente elevado, ex-
pansivo ou irritdvel, otimismo extremo, além de aumento
do ritmo de pensamentos e da fala, aumento da libido,
agitacdo, impaciéncia, insonia e dificuldade de concen-
tracdo. A fase depressiva ¢ caracterizada por tristeza, sen-
timento de culpa, ansiedade, fadiga, anergia, dificulda-
de de raciocinio, alteragoes do sono e do apetite, baixa
autoestima, dificuldade de sentir alegria ou prazer, ficil
distracao e pensamentos suicidas®. O periodo de remissao
dos sintomas é denominado eutimia’®. O transtorno pode
manifestar-se como do tipo I, caracterizado por episédios
recorrentes de mania e depressao; ou do tipo II, cujos pa-
cientes desenvolvem episédios de hipomania alternados
com depressao’. O TBH tipo I tem prevaléncia de 1%*
enquanto o TBH tipo II atinge 5% da populagao'.

O TB confere grande morbidade, mortalidade e
impacto sécio-econdmico, tendo em vista que alteragoes
de humor ocorrem em cerca de dois ter¢os do tempo de
vida do paciente’. Além disso, 50 a 70% dos pacientes
desenvolvem outros transtornos psiquidtricos® e cerca de
50% dos pacientes apresentam ainda doencas nao neu-
rolégicas, principalmente diabetes, doencasda tiredide,
obesidade, hipercolesterolemia, hipertensao e doengas
cardiacas’.

As citocinas sio mediadores inflamatérios pro-
teicos produzidos pelas células do sistema imune, como
células T, células NK, mondcitos/macréfagos, células
dendriticas, além de outros tipos celulares, como as en-
doteliais e algumas células teciduais®, sendo também pro-
duzidas por células do sistema nervoso, particularmente
pela micréglia e pelos astrécitos™'’. Nas tltimas décadas,

com a demonstra¢io do papel das citocinas em processos

neurais como plasticidade sindptica, o nimero de pesqui-
sas a respeito do envolvimento dessas substancias no TB
tem aumentado e vdrios autores apontam uma disfun-
¢30 imune como um dos componentes etiolégicos desse
transtorno''.

Estudos recentes indicam que o comprometimen-
to da neuroplasticidadee sobrevivéncia neuronal sejam
os principais eventos envolvidos na patogénese do TB.
Esses eventos sio influenciados por vérios fatores, como
a acio harmonica de neurotransmissores, hormoénios,
neurotrofinas e mediadores inflamatérios, como as cito-
cinas'*". Tem sido demonstrado que niveis elevados de
cortisol, liberado em funcio do estresse, podem acarretar
danos nas membranas das mitocondrias neuronais, espe-
cialmente em pacientes com TB, levando a liberagao de
compostos toxicos e culminando com alteragoes na estru-
tura da molécula de DNA no ntcleo destas células. Toda
essa transformagdo aciona os mecanismos de apoptose.
Além disso, os compostos liberados pelas mitocondrias
podem alcangar a corrente sanguinea e ativar proteinas
do sistema imune. Este mecanismo dispara a liberagao
das citocinasinterleucina (IL)-6, IL-10 e Fator de Necrose
Tumoral (TNF)-a., que por sua vez, ativam outras reagoes
bioquimicas que causam a morte de mais neurdnios'*'°.
Dessa forma, a grande importancia dos estudos relaciona-
dos a pesquisa de citocinas em transtornos psiquidtricos,
como o TB, encontra-se principalmente na busca pela
compreensio de sua neurobiologia, além da descoberta
de biomarcadores que poderao levar ao desenvolvimento
de novas estratégias de tratamento, bem como auxiliar
no diagndstico e avaliacdo do progndstico de tais trans-
tornos.

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho foi
revisar a literatura acerca de estudos que envolvam dosa-
gens séricas ou plasmadticas de citocinas em pacientes com
TB comparados a controles sem o distirbio, buscando
entender melhor a relacdo entre alteragoes dos niveisplas-
maticos das citocinas pré-inflamatdrias e este transtorno

psiquidtrico.

METODO
Este trabalho consiste em uma revisao a respeito de
citocinas e TB. Para realizd-lo, foram pesquisados artigos

cientificos nas bases de dados MedLine e Scielo utilizan-



do-se as seguintes palavras-chave: Inflammation, Cytoki-
nese Bipolar Disorder. Foram incluidos todos os artigos
publicados desde janeiro de 1980 até janeiro de 2013,
nos idiomas inglés e portugués,que reportarama dosagem
sérica ou plasmdtica de citocinas, receptores soltiveis ou
antagonistas de citocinas em pacientes com Transtorno
Bipolar. Os critérios de exclusao dessa revisao consistem
de trabalhos que avaliaram a produgao iz vitro de citoci-
nas, a nao estratificagio dos pacientes de acordo com a
fase do transtorno bipolar (mania, depressio ou eutimia)

€ resumos dC congresso.

RESULTADOS

Foram encontrados vinte e cinco trabalhos que re-
alizaram a dosagem dos niveis séricos ou plasmadticos de
citocinasem pacientes com TB. Quatro artigos incluiram
pacientes nas diferentes fases do TB: mania, depressio e
17-20

eutimia'’?, sendo que em um desses a fase de mania estd

1

retratada como “humor elevado” e em outro, a fase de

eutimia é citada como “remissao sustentada’'®. Em nove

trabalhos foram incluidos pacientes na fase de eutimia®%?,

em oito havia pacientes na fase de mania®**?’; em um ha-
via pacientes somente na fase de depressio®®; um estudo
incluiupacientes tanto na fase de eutimia quanto na fase
de mania® e dois trabalhos incluiram pacientes tanto na
fase de mania quanto aqueles na fase de depressao®**!.

Uma sinopse referente aos 25 trabalhos estd apre-
sentada na Tabela 1. Todos os resultados foram apresen-
tados em comparacio 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 apds uso de me-
dicagao. Maes et al.** encontraram niveis aumentados do
receptor soltvel de IL-6 (sIL-6R) edo receptor soltvel
de IL-2 (sIL-2R) antes do tratamento e esses nio apre-
sentaram diferenca em relagio aos controles sadios apds
o tratamento. Kim et al.’! encontraram diminuicio dos
niveis de IL-12 apéds tratamento por oito semanas eKim
et al.*? mostraramniveis aumentados de IL-4 e interfe-
ron (IFN)-y antes e apés tratamento também por oito
semanas e aumento dos niveis do fator de crescimento
transformante (TGF)-f ap6s o tratamento. Kim et al.*
reportaram que pacientes em fase de mania, antes do

uso de medicagio, apresentaram altos niveis de IL-6 e de

TNF-a e baixa concentragio de IL-4. Apds 6 semanas de
tratamento, houve diminui¢io dos niveis de IL-6 e per-
manéncia dos valores de TNF-al e IL-4. Os demais tra-
balhos incluiram pacientes que estavam em tratamento
durante toda a realizagao do estudo e encontraram con-
centragoes elevadas de IL-8%°, TNF-a.*, IL-6'74°, IL-2"7,
IL-4", IL-10", do receptor soltvel tipo 1 do Fator de Ne-
crose Tumoral (sSTNFR1)"*** ¢ do antagonista do recep-
tor de IL-1 (IL-1Ra)* no soro/plasma de pacientes em
fase de mania. Além disso, quatro estudos avaliaram ni-
veis de citocinas antes e ap6s remissao dos sintomas. Tsai
et al.*® demonstraram uma elevacio dos niveis de sIL-2R
em pacientes com mania aguda e niveis nao diferentes
dos controles sadios apds remissio, sendo que Tsai et al.*
verificaram que os niveis de sIL-2R permaneceram au-
mentados mesmo apds remissdo. Liu et al.¥’” reportaram
niveis de IL-1Ra aumentados tanto durante mania aguda
quanto apds tratamento e remissio, enquanto Tsaiet al.*
mostraram que os niveis de STNFR1 permaneceram altos
e os niveis de IL-1Ra diminuiram apds remissio total da
fase de mania. Por fim, Ortiz-Dominguez et al.*' reali-
zaram dosagens em plasma de pacientes sem tratamento
por 3 semanas e encontraram niveis elevados de TNF-a,
IL-1B e IL-4.

Sete artigos incluiram pacientes na fase de depres-
sdo e encontraram niveis elevados das citocinas: IL-8%,
TNF-a 4, TL-6'74, TEN-y'8, sIL-2R*, sendo quedois-
trabalhos nao encontraram diferenca significativa para os
niveis de IL-6'3%, TNF-0*%, sTNFR1" e IL-1Ra".

Em relagio aos estudos que avaliaram niveis de
citocinas em pacientes eutimicos, foram verificados ni-
veis elevados de sIL-2R?, IL-4"7, sTNFR1%-%33°, IL-6"Y,
IL-10* e sIL-6R%®. Além disso, Kauer-Sant’/Anna et al.?®
encontraram aumento nos niveis de TNF-a, IL-6 ¢ IL-10
para pacientes com menos de trés anos dediagndstico de
TB,enquanto que em pacientes com mais de dez anos de
diagnéstico da doenga os niveis de TNF-a e IL-6 perma-
neceram elevados sem diferenca para os niveis de IL-10.
Guloksuzet al.?® avaliaram pacientes livres de medicagao
e pacientes em monoterapia com litio: os primeiros nio
apresentaram aumento significativo dos niveis de IL-4 e
TNEF-a, sendo que aqueles em uso de litio mostraram
niveis elevados dessas citocinas. Por fim, quatro estudos

nao encontraram diferenca nas concentra¢oes de nenhu-



Tabela 1

Resultados de estudos que avaliaram niveis sistémicos de citocinas em pacientes com Transtorno Bipolar do Humor

Especificacio  Namero de };e::;:a ::: Parimetros encontrados
Estudo do Transtorno  pacientes/ Medicagio utilizada Critérios de exclusao d P d comparados aos controles
Bipolar controles osagem ce sadios
citocinas
Sem uso de Presenca de doencas cronicas que Antes do tratamento:
Maeset al., Mania 10/21 medicamentos seguido afetam o sistema imune e doengas sIL-6R e sIL-2R: T
1995% por monoterapia com infecciosas agudas ou reagées inflama- EIA IL-6: sem diferenca significativa
Valproato. térias 2 semanas antes do estudo.Uso
de medicamentos (como corticoste- Apés tratamento: Nao houve
réides, ciclosporina A) que interfiram diferenga nos niveis de sIL-6R,
na fungio imune ou endécrina. sIL-2R e IL-6.
7 pacientes: sem Sintomas de infec¢ao aguda ou
Tsaiet al., Mania aguda 23/23 medicagdo nas Gltimas 2 cronica, alergias, histéria de doencas ELISA Mania aguda e remissao: sIL-
1999% e remissao semanas autoimunes ou qualquer outra con- 2RT
16 pacientes: tratados digdo que afete o sistema imune nas
com litio, haloperidol e utlimas2 semanas antes do estudo. sIL-6R: sem diferenca
clorpromazina por menos  Uso de medicamentos que altere a significativa
que 1 més. fung¢io imune ou endécrina.
Tsaiet al., Mania 31/31 13 pacientes nio estavam  Sintomas de doenga cronica ou Mania: sIL-2R: T
20013¢ Remissiao em uso e 18 foram aguda, infecgdo, alergias, histéria de ELISA sIL-6R: sem diferenca
medicados. doengas autoimunes ou qualquer significativa
outra condigio que afete o sistema Remissao: sIL-2R e sIL-6R: sem
imune nas Gltimas duas semanas diferenga significativa
antes do estudo.
Sem uso de Comorbidades psiquidtricas relacio- Sem uso de medicamentos por
Kim ez al., Mania 25/85 medicamentos por, a0 nadas ao abuso de dlcool e substan- 4 meses:
2002 menos, 4 meses. cias, histdria de infecgio e doengas ELISA IL-12: sem diferenca
Ap6s esse tempo, uso autoimunes. significativa.
de medicamentos por 8 Apés uso de medicamentos por
semanas. 8 semanas:
Litio e/ou Valproato e/ou IL-124
antipsicéticos (risperidona
ou olanzapina)
Mania
Breuniser Eutimia 172/66 Litio Sem especificagao Quimiolumi-  Mania, depressao ¢ eutimia:
al., 20032 depressao nescéncia sIL-2R: T
Sem uso de Histéria de qualquer doenca con- Sem uso de medicamentos por
Kim et al., Mania 70/96 medicamentos por, ao comitante como abuso de dlcool 4 meses:
2004* menos, 4 meses. ou substincia, infecgoes ou doenca ELISA 1L-4 TIFN-y TTGE-B L
Apbs esse tempo, uso autoimune.
de medicamentos por 8 Ap6s uso de medicamentos por
semanas. 8 semanas:
Litio e/ou Valproato 1I-4 ¢ IFN-y: mesmos niveis
¢/ou antipsicéticos ¢TGF-p T
(risperidona, clozapina,
olanzapina ou
haloperidol).
Liu eral., 13 pacientes: sem Sintomas de infec¢ao aguda ou
2004% Mania: 29/20 medicagao nas Gltimas 2 cronica, alergias, histéria de doencas ELISA Pré-medicagio, medicagio e
Pré-medicagio semanas autoimunes ou qualquer outra con- remissio IL-1RA: T
(13) 16 pacientes: tratados dicao que afete o sistema imune nas
Medicagio (16) com litio, carbamazepina,  ttlimas2 semanas antes do estudo.
Remissao (29) valproato, haloperidol e Uso de medicamentos que altere a
clorpromazina por menos  fungio imune ou enddcrina.
que 1 més.
Litio, valproato, Comorbidades clinicas, psiquidtricas Mania: IL-8 T TNF-a, T 1L-6 T
O’Briener Mania (9) 21/21 carbamazepina, ou uso de anti-inflamatérios. IL-10 e sIL-6R: sem diferenca
al., 2006 Depressio (12) neuroléptico tipico e ELISA significativa
neuroléptico atipico Depressao: IL-8 T TNF-a. T
1L-6, IL-10 e sIL-6R: sem
diferenca significativa
Hung ez Depressio 15/14 Sem medicagio por ao Histéria familiar de diabetes, nao ELISA IL-6 ¢ TNF-o: sem diferenca
al., 20073 menos uma semana antes  utilizavam dlcool e/ou cigarro. significativa.

do estudo.




Tabela 1

(Continuagio)
Especificacigo  Numero de 'féc:dlaca uti- . d
Estudo do Tr no  pac / Medicagao utilizada Critérios de exclusio dlz P m; Para:‘letros encontrall o :;‘j)m—
Bipolar controles osagem de parados aos controles sadios
citocinas
Kim et al., Mania 37174 Litio, valproato, Comorbidades como infecgio, ELISA Na admissao:
2007% risperidona, quetiapina, doengas autoimunes, abuso de dlcool IL-6 TTNF-o. TIL-4 4
amisulpridae e substancia. 11-2 e IFN-y: sem diferenca
Olanzapina significativa
Apés 6 semanas de
tratamento:IL-6 4
TNF-a, IL-2, IL-4 e IEN-y:
mantiveram os mesmos niveis da
admissao.
Ortiz- Mania (10) 20/33 Trés semanas Doenga infecciosa, alergia, dermatite ~ ELISA Mania: TNF-o.: T IL—1B~L IL-2
Dominguez  Depressao (10) sem tratamento ou outra doenga que requeira 141
et al., psicofarmacolégico. tratamento com glicocorticéides; IL-6: nao detectdvel
20074 gravidez ou amamentagao; uso de
dlcool excedendo 5 unidades padrao Depressao: TNF-a: T, 11-6 T
por semana, ingestao frequente de 24
cafeina excedendo 3 xicaras por dia e IL-1B e IL-4: sem diferenca
fumar mais que 7 cigarros por dia. significativa
Kauer- TB tipo I em 60/60 Estabilizadores de Comorbidades significantes e uso de ELISA Diagnéstico < 3 anos:
Sant’Anna Eutimia humor, antipsicéticos e outros medicamentos que nao aqueles TNF-o TIL-6 TIL-10 T
et al., Diagnéstico < antidepressivos. prescritos para a condicio psiquidtrica
2009 3 anos (30) Diagnéstico > 10 anos:
Diagnéstico > TNF-o. T1L-6 T
10 anos (30) IL-10: sem diferenca significativa
Brietzkeer TB tipo I 61/25 Em uso. Especificagio Comorbidades clinicas, uso de anti- CITOME- Mania: TL-2 T 1L-4 T 1L-6 T
al., 20097 Eutimia (14) nao disponivel inflamatérios ou imunossupressores, TRIA DE Eutimia: IL-4 T
Mania (23) uso de mais de 10 cigarros por dia. FLUXO Depressio: IL-6 T
Depressao (24) IL-10, IFN-y e TNF-ai: sem
diferenca significativa.
Hope ez al., Eutimia (125)  125/244 Antipsicéticos, Histéria de injiria moderada ELISA STNFR1: T
2009% estabilizadores de humor.  ou grave, de cabega, transtorno IL-6 e IL-1Ra: sem diferenca
neurolégico, retardo mental e doencas significativa
autoimunes.
Brietzke e Eutimia 30/30 Informagio nio Doengas autoimunes, doenga ELISA sTNFRI e sTNFR2: sem
al, 2010%° disponivel. bacteriana/viral, fumar mais que diferenca significativa
10 cigarros por dia e uso frequente
de anti-inflamatérios esteroidais
e nao esteroidais ou drogas
imunossupressoras.
Guloksuz e Eutimia 31/16 16 pacientes: Doenga alérgica ou infecciosa, CITOME- Pacientes em monoterapia com
al., 2010% monoterapia com litio uso de qualquer imunossupressor TRIA DE litio:
(ML) como corticosterbides, FLUXO IL-4 e TNF-oi: T
antiinflamatériosesteroidais e nio-
15 pacientes: livres de esteroidais nas ultimas 4 semanas Pacientes livres de medicagao:
medicagao (LM) anteriores ao estudo; gravidez ou IL-4 e TNF-oi: sem diferenga
amamentagao, uso frequente de dlcool significativa
excedendo 5 unidades padrao por
semana, ingestio frequente de cafeina IFN-y, IL-10, IL6 e IL-2: sem
excedendo 3 xicaras por dia e fumar diferenca significativa para todos
mais que 10 cigarros por dia. os pacientes.
Barbosa ez TB tipo I 53/38 Litio, anticonvulsivantes, ~ Nao disponivel ELISA Mania: sSTNFR1 T
al., 2011% Mania (34) antipsicéticos e STNFR2 e TNF-ou: sem diferenca
Eutimia (19) antidepressivos. significativa

Eutimia: sSTNFR1 T
sTNFR2 e TNF-ou: sem diferenca
significativa




Tabela 1

(Continuagio)
Especificagio  Numero de Técnica Parimetros encontrados
Estudo  do Transtorno  pacientes/ Medicagao utilizada Critérios de exclusao utilizada para comparados aos controles
Bipolar controles dosagem de sadios
citocinas
Drexhage Eutimia 38/22 Litio, valproato, Dependéncia de droga ou dlcool nos CITOME- IEN-y, IL-17A, IL-10, IL-6,
et al., carbamazepina, ultimos 6 meses anteriores ao estudo e TRIA DE IL-4, IL-5, IL-8, TNFa. ¢ IL-1pB:
2011% lamotrigina, presenca de doenga grave. FLUXO sem diferenca significativa
antidepressivos,
antipsicticos e
benzodiazepinicos.
Hope ez Histéria de injaria de cabeca severa Humor elevado : sSTNFR1: T
al., 2011 Humor elevado  101/239 Litio, antipsicéticos e ou moderada, transtorno neurolégico  EIA IL-6 e IL-1Ra: sem diferenca
(17) antidepressivos. e retardo mental. significativa
Depressio (58) Uso de agentes imunomoduladores Depressio: sSTNFRI, IL-6 e IL-
Eutimia (26) ou antiinflamatérios nio-esteroidais. 1Ra: sem diferenca significativa
Eutimia: IL-6 T
sTNFRI e IL-1Ra: sem
diferenca significativa
Kunz et al., Eutimia 20/80 Litio, outros Comorbidades clinicas, obesidade e ELISA IL-10 T,
2011% estabilizadores de fumantes IL-6 e TNF-oi: sem diferenga
humor, antipsicéticos, significativa.
antidepressivos e
benzodia-zepinicos
Barbosa ez TB tipo I em Histéria prévia de neurocirurgia, TNEF-a, sTNFR1 e sTNFR2:
al., 20127 Eutimia 25/25 Litio, anticonvulsivantes,  presenca de ouros transtornos ELISA sem diferenca significativa
antipsicdticos e neuroldgicos e/ou condigio
antidepressivos. neurodegenerativa, delirium,
deméncia, doenga autoimune ou
infecciosa; uso de corticosteréides,
anti-inflamatérios ou antibiéticos 4
semanas anteriores ao estudo.
Estabilizadores Doenga autoimune ou infecciosa; uso
Barbosa e#  Eutimia 30/30 de Humor, de corticosteréides, sTNFR1: T
al., 2012** anticonvulsivantes e anti-inflamatérios ou antibiéticos 4 ELISA sTNFR2 e TNF-o: sem
antipsicoticos semanas anteriores ao estudo diferenca significativa
Litio, valproato, Histéria de doengas autoimunes,
Tsai etal,  Mania 33/33 antipsicéticose presenca de qualquer condigio Mania: sSTNFR1 TIL-1Ra T
2012% Remissao benzodiazepinicos. endocrinolégica, infecgio, alergias ELISA Remissdo parcial: sSTNFR1
parcial ou uso de medicamentos que possam ML-1Ra T
Remissio total afetar os niveis de citocinas ou Remissio total: STNFR1 T
lipideos sanguineos. IL-1Ra: ¥, nio apresentando
diferenca significativa em relagio
ao controle.
Monoterapia com um Doenca alérgica ou infecciosa,
Cetin ez Eutimia 45123 estabilizador de humor, uso de imunossupressores como STNFRI e sIL-6R: T
al., 2012% um antipsicético ou um anti-inflamatérios esteroidais e niao- ELISA
antidepressivo ouem esteroidais nas tltimas 4 semanas,
terapia combinada gravidezou amamentagio, uso de
com quaisquer desses dlcool (mais de 5 unidades padrao/
medicamentos. semana), ingestdo de cafeina (mais
que 3 xdcaras de café/dia), uso de
mais que 10 cigarros/dia.
Remlinger-  Remissao Remissio sustentada em terapia
Molenda ez sustentadaem ~ 121/78 Antipsicéticos Histéria de doenga somdtica ou CITOME- com litio:
al., 2012'"®  terapia com (olanzapina, quetiapina imunolégica que influencie o sistema ~ TRIA DE IEN-y, IL-10, IL-6, IL-2,
litio (45) ou haloperidol), imune como infecgoes agudas e FLUXO TNF-a e IL-1B: sem diferenca
antidepressivos alergias, durante 4 semanas antes do significativa
Remissio (escitalopram, citalopram, estudo.
imediata apds: paroxetina, sertralina, Remissao imediata apés:
Mania (35) fluoxetina ouvenlafaxina) Mania: IL-10 T

Depressio (41)

E estabilizadores

do humor ( litio,
carbamazepina, dcido
valpréico, ou lamotrigina)

IFN-y, IL-6, IL-2, TNF-a e IL-
1PB: sem diferenca significativa

Depressio: [FN-yT
IL-6, IL-2, IL-10, TNF-at e IL-
1PB: sem diferenca significativa




ma das citocinas (ou receptores soltveis) para os quais

realizaram dosagens'®*"-%.

DISCUSSAO

Tomados em conjunto, os resultados nao nos per-
mitem caracterizar os pacientes portadores de TB quan-
to a uma resposta imunoldgica predominantemente do
tipo 1 ou do tipo 2, mas a maioria dos estudos avaliados
nessa revisao sugere que pacientes com TB que se en-

19,20,30,33-36,39,40

contravam na fase de mania ou na fase de

1718204041 tenderam a apresentar um perfil pré-

depressao
-inflamatdrio expresso sob a forma de niveis séricos ou
plasmdticos elevados de citocinas pré-inflamatérias, em-
bora observa-seachados de elevacoes dos niveis de ambos
os tipos de citocinas em quatro estudos'”*3241,

Para a fase de eutimia, os resultados mostraram-se

conflitantes, mostrando um desequilibrio entre citocinas
£19-23,39

pré
contrando diferenca significativa dos niveis de citocinas

1719 ou até mesmo nio en-

e anti-inflamatdrias
em relagio aos controles sadios'®*%. Além disso, um es-
tudo evidenciou um perfil pré-inflamatdrio em pacientes
na fase de eutimia que parece ser mais acentuado em in-
dividuos com maior tempo de TB®.

Diante do exposto, para a interpretagao dessa di-
versidade de resultados, atentamo-nos para a caracteriza-
¢ao dos individuos incluidos no estudo. A diferenca da
média de idade entre os estudos alcanca até 10 anos. Alia-
daa essa informagio, esta a diferenga no tempo de doenga
entre os pacientes, a qual pode influenciar os parimetros
imunolégicos, como a produgao de citocinas.

Consideramos também o uso de medicagio pe-
los pacientes, tendo em vista que hd algumas evidéncias
para uma agio anti-inflamatéria dos antipsicéticos e do
litio. Por exemplo, foi demonstrado que pacientes em
tratamento croénico com litio tiveramniveis diminuidos
de IL-2, IL-6, IFN-y e IL-10%, enquanto que pacientes
com boa resposta ao tratamento com esse estabilizador
do humor apresentaram niveis mais baixos de TNF-a do
que aqueles menos responsivos ao tratamento®. Ainda,
conforme trabalhos experimentais, clozapina, risperido-
na e olanzapina inibiram a elevagao de IL-6 eclozapina
induziu o aumento dos niveis de IL-10 em ratos tratados
com lipopolissacarideo (LPS)*, enquanto perospirona e

quetiapina inibiram a libera¢do de TNF-a a partir de cul-

tura de células microgliaisativadas®. Porém, na maioria
dos estudos encontrados nessa revisio, nao se verificou tal
efeito, tendo em vista que as citocinas pré-inflamatérias
encontravam-se elevadas mesmo em pacientes que esta-
vam em uso de antipsicéticos e/ou de estabilizadores de
humor.

Os niveis sanguineos de proteinas relacionadas
a inflamacio, incluindo as citocinas, antes e apds trata-
mento, podem ser uteis no diagnéstico de transtornos
psiquidtricos ou na verificagio da resposta ao tratamento
medicamentoso®. Diante disso, seria necessdria a reali-
zagdo de mais estudos com pacientes sem tratamento e
ap6s uso de medicagdo para o estabelecimento dos efeitos
imunomodulatérios de antipsicéticos e de estabilizadores
de humor.

Além da medicacio utilizada, outros fatores devem
ser considerados como interferentes nos resultados obti-
dos. Um exemplo importante desses fatores que nao foi
controlado na maioriados estudos foi o tabagismo. O ci-
garro pode induzir a liberacdo das citocinas pré-inflama-
térias TNF-a¥, IL-6% e IL-8%, podendo contribuir para
a elevagdo nas concentragdes dessas citocinas encontradas
em alguns estudos dessa revisio.

Diante dos dados encontrados, é interessante notar
que a dosagem das citocinas foi feita pelo Engyme-Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) emdezenove dos vinte e
cinco estudos apresentados, enquanto trés utilizaram o
Imunoensaio Enzimdtico (EIA) e quatro trabalhos opta-
ram pela técnica de citometria de fluxo. Os imunoensaios
que utilizam anticorpos conjugados a enzimas tém sido-
amplamente utilizados para dosagem de citocinas devi-
doa alta especificidade, sensibilidade, conveniéncia, ficil
execucio e relativamente baixo custo®, sendo o ensaio de
ELISA considerado uma técnica padrio de dosagem de
citocinas. J4 acitometria de fluxo, que consiste em uma
técnica na qual é possivel dosar mais de um tipo de citoci-
na na mesma amostra € 20 mesmo tempo, tem mostrado
resultados nos pacientes com TB compardveis a técnica
de ELISA. Um estudo sugere que a citometria de fluxo ¢
mais sensivelqueo ELISA quando os niveis de proteinas
e inibidores no plasma estio alterados’'. Porém, outro
trabalho aponta uma reduc¢io da sensibilidade da cito-
metria de fluxo para a dosagem de IL-1p, IL-6 ¢ TNF-a,

quando hd presenca de alta concentragao de proteinas do



soro (como albumina e a2-macroglobulina) em pacientes
que apresentam processos inflamatérios ou insuficiéncia
renal®. Dessa forma, como sio poucos os trabalhos que
comparam tais técnicas para dosagem de citocinas, nio
podemos inferir se a utilizagao 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 alteracdes nas concentragoes de cito-
cinas no TB, o nimero de trabalhos ¢ limitado e a po-
pulacio de estudo é constituida de pequeno nimero de
pacientes. Além disso, dentre os trabalhos identificados,
si0 poucos os que abrangem as diferentes fases do TB
(depressao, mania e eutimia) para permitirem a caracteri-

zacio do perfil imune em cada uma delas.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que os parimetros imu-
noldgicos, representados por alteragdes nos niveis plas-
madticos e/ou séricos de citocinas, podem estar relaciona-
dos com a fisiopatologia do TB. Observamos que hd um
desequilibriona produc¢io de citocinas pré e anti-infla-
matdrias, que é mais evidente nos pacientes em fase de
eutimia, nio sendo possivel caracterizar o perfil dos pa-
cientesquanto a uma resposta imunoldgica predominan-
temente do tipo 1 ou do tipo 2. Porém hd uma tendéncia
para um perfil inflamatério nos pacientes que se encon-
tram na fase de depressio e, principalmente, naqueles em
fase de mania. Estudos adicionais com uma populagao
amostral maior, com a realizacao de andlises de citocinas
em pacientes sem tratamento e apés uso de medicagio,
com o controle de comorbidades e do tabagismo, além
de pesquisas envolvendo pacientes nas diferentes fases da
doenca (depressao, mania e eutimia) e que levem em con-

sideragao o tempo da patologia, sao necessdrios.
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