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Resumo

Nas ultimas décadas, pesquisas de neuroimagem no trans-
torno bipolar (TB) tém demonstrado anormalidades nos cir-
cuitos neuronais supostamente envolvidos no processamento
e na regulacdo da emocao, bem como no processamento de
recompensas. Entretanto, os resultados relativos a diversas
estruturas do sistema nervoso central s3o escassos e dificeis
de serem comparados, devido a grande heterogeneidade do
TB e as diferentes metodologias empregadas para a coleta
das imagens. Esta revisdo teve como objetivo sintetizar os
principais achados em neuroimagem estrutural e funcional
no TB, descrevendo as estruturas corticais e subcorticais do
encéfalo mais relevantes e que embasam a provavel fisiopa-
tologia desse transtorno.

Palavras-chave: Neuroimagem, transtorno bipolar; circui-
tos neuronais.

Abstract

In the past few decades, neuroimaging research in bipolar
disorder (BD) has demonstrated abnormalities in neural cir-
cuits thought to be involved in emotion processing and regu-
lation, and reward processing as well. However, results rela-
ted to a number of structures of the central nervous system
are scarce and difficult to compare, due to both the clinical
heterogeneity of BD and the different methodologies used to
collect images. The objective of this review was to synthetize
the main findings available in structural and functional neuroi-
maging in BD and to describe major cortical and subcortical
brain structures that underpin the likely pathophysiology of
this disorder.
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INTRODUCAO

Nos ultimos 30 anos, assistiu-se ao desenvolvimento das
técnicas de neuroimagem, o que tornou possivel o estudo
estrutural e funcional do cérebro in vivo, através de medidas
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da estrutura, do metabolismo e da neuroquimica cerebral.
Em pesquisas, esse fato tem resultado em uma maior
compreensdao dos transtornos psiquidtricos, do ponto de
vista ndo apenas fenomenoldgico ou comportamental, mas
também bioldgico'2. A neuroimagem pode ser definida como
um conjunto de técnicas que permite a obtencdo de imagens
do encéfalo de forma ndo invasiva'.

Em termos de avaliacdo estrutural do tecido, existem, na
atualidade, a tomografia axial computadorizada (TAC) e a
ressonancia nuclear magnética (RNM). A TAC explora o fato
de que tecidos com diferentes densidades absorvem os raios
X de modo diferente, gerando uma imagem da densidade
tecidual. Na TAC, um feixe de raios X é utilizado ao longo
de cortes seriados do cérebro, sendo o grau de atenuacao
medido quando o feixe emerge do outro lado da cabeca.
No entanto, os maiores avancos ocorreram com a utilizacao
da RNM a partir de 1983, uma vez que ela permite maior
detalhamento e melhor resolu¢do e contraste do que a TAC2
Nao sé a resolucdo da RNM ¢é superior; ela permite uma
melhor discriminacdo entre as substancias branca e cinzenta.
A RNM possibilita também a reconstituicdo e visualizacao da
imagem cerebral em todos os planos, ou seja, para além dos
planos transversal e sagital obtidos com a TAC. Os cortes
coronais sdo particularmente valiosos para a visualizagdo de
estruturas subcorticais, como a amigdala e o hipocampo,
importantes na expressdo do comportamento e da emogao.

As técnicas imagioldgicas ou de neuroimagem funcional sao
aquelas que permitem a quantificacdo da fungdo cerebral,
ou seja, medem o metabolismo cerebral e a densidade dos
neurorreceptores. Os principios bdsicos dessas técnicas
comuns e envolvem a visualizagdo de isétopos radiativos
localizados em dreas de elevada atividade funcional. No caso
da espectroscopia por emissao de féton Unico (SPECT), os
isdtopos sdo emissores de fétons isolados, enquanto que na
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), os isétopos sdao
emissores de pdsitrons'.



Uma modificagdo da RNM permitiu o desenvolvimento
da ressondncia nuclear magnética funcional (RNMf), que é
uma técnica mista, estrutural e funcional. Diferentemente
da RNM, a RNMf permite medir varidveis fisioldgicas, como
volume sanguineo regional, consumo de oxigénio e consumo
de glicose nos tecidos. Além disso, ela avalia os efeitos
de paradigmas de ativacdo sobre essas varidveis (estado
de repouso versus estado de ativagdo)'’. A ressonincia
magnética por espectroscopia de prdétons de hidrogénio
(H+MRS) € uma técnica também ndo invasiva que permite
medir os constituintes bioquimicos in vivo. Em particular, a
H+MRS permite medir as concentracdes de glutamato,
glutamina, N-acetil-aspartato (NAA), creatina, lactato,
mioinositol, glicose e colina. Finalmente, a P*'MRS determina
o pH e a concentracdo de fésforo contido em metabdlitos
energéticos no cérebro’.

A imagem por tensor de difusdo (DTI) é um exame
baseado em uma modificacdo da RNM convencional que
permite a quantificagdo ndo invasiva das caracteristicas
de difusdo das moléculas de dgua in vivo. As moléculas de
dgua se difundem livremente ao longo dos tratos das fibras
nervosas, mas a difusdo é restrita em outras direcdes. Essa
dependéncia direcional, chamada de difusdo anisotrdpica, é
descrita matematicamente por um tensor; que é muitas vezes
representado como um elipsoide. A andlise do tensor de
difusdo permite a reconstrucdo dos tratos de fibras nervosas
e a quantificagdo da anisotropia da substancia branca do
cérebro. Dessa forma, a tratografia por tensor de difusao
(DTT) permite a avaliacdo dos tratos de fibras com base no
DTI e fornece ferramentas importantes para a visualizacdao
dos tratos de substancia branca, como o mapeamento por
cor e 0 acompanhamento continuo das fibras.

Imagens de fibras nervosas obtidas por DTT mostram
boa correspondéncia com sintomas clinicos ou mudancas
histoldgicas; além disso, dreas de substancia branca
relacionadas a transtornos psiquidtricos, tais como o cingulo,
o fasciculo uncinado, o férnix cerebral e o corpo caloso (CC),
podem ser identificadas com relativa facilidade através da
DTT

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca multifatorial
grave, decorrente de influéncias genéticas e ambientais.
Caracteriza-se  por anormalidades de pensamento,
comportamento, cognicdo e humor. Os portadores de TB
se apresentam com quadro clinico, curso e progndstico
muito varidveis, sendo este considerado um transtorno
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bastante heterogéneo. Nesse contexto, o grande impulso
da pesquisa em neuroimagem documentado nas dltimas
décadas ndo sé tem permitido a melhor compreensdo da
fisiopatologia do TB, por meio do estabelecimento de
provdveis associacdes entre dreas e circuitos neuronais de
um lado e os diversos fendtipos clinicos de outro, assim como
também tem sinalizado a utilidade das diversas modalidades
de neuroimagem enquanto métodos para a definicdo de
potenciais marcadores neurobioldgicos da doenca. Mais
ainda, alguns autores propdem conceitos de biomarcadores
em neuroimagem para transtornos de humor, tais como:
biomarcadores progndsticos, que caracterizariam o risco
para o surgimento da doenca; biomarcadores preditores,
associados a probabilidade de resposta terapéutica; e
biomarcadores farmacodinamicos, implicados na evidéncia
dos efeitos relacionados ao tratamento farmacoldgico®.

O objetivo deste trabalho foi reunir dados recentes
e discutir os estudos mais relevantes relacionados a
neuroimagem estrutural e funcional no TB, descrevendo a
neuroanatomia provavelmente envolvida na expressao do
comportamento e da emogdo, com énfase no TB.

METopo

Foi realizada uma revisao cldssica da literatura na base de dados
PubMed para encontrarartigos cientificos em portugués, espanhol
ou inglés, publicados nos ultimos 20 anos, que abordassem o uso
da neuroimagem na compreensao de aspectos fisiopatoldgicos
ou dinicos do TB. As seguintes palavras-chave foram utilizadas
na busca: “bipolar disorder’” OR “mood disorder” OR “affective
disorder” AND *“neuroimaging”. Foram selecionados os artigos
originais e as revisdes mais pertinentes ao tema. As referéncias
dos artigos encontrados também foram consultadas, a fim de
identificar artigos adicionais importantes.

REesuLTADOS

Substdncia branca

O hipersinal de substincia branca é uma alteracao
frequentemente descrita em pacientes bipolares, tanto na
populagdo adulta® quanto em criangas e adolescentes’. Entre
os feixes de associacdo de substancia branca, o CC representa
uma das estruturas de grande interesse na pesquisa do TB.
Nessa drea, pesquisas que utilizam a técnica do tensor de difusao
frequentemente mostram perda da integridade estrutural do
CC em seus diversos segmentos (joelho, corpo ou esplénio)®?.
Mais ainda, um estudo recente conduzido pelo nosso grupo e
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que avaliou pacientes bipolares tipo | eutimicos mostrou reducdo
do CC nas dreas do joelho e istmo quando comparados a
controles sadios'®, confirmando dados de outras pesquisas'™'.
Recentemente, ratificando dados anteriores, uma metandlise
documentou a redugao volumétrica dessa estrutura em pacientes
bipolares®. Importante ressaltar que as alteragdes do CC foram
também descritas em criancas e adolescentes com TB™ e em
grupos de risco para o TB, como familiares de primeiro grau®.

Além disso, a perda da integridade funcional foi verificada
em outros feixes associativos de substancia branca, tais como o
fasciculo uncinado, os fasciculos longitudinais superior e inferior, o
fasciculo fronto-occipital e do cingulo anterior em pacientes com
TB'®. Em conjunto, esses achados sugerem que as anormalidades
da substancia branca podem preceder o inicio da doenca bipolar
e predispor a alteracdes de desenvolvimento do encéfalo durante
o processo de neurodesenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC) na infancia e adolescéncia.

Lobo frontal

O cingulo anterior, o cértex pré-frontal dorsolateral e o cortex
orbitofrontal (COF) representam as dreas mais extensamente
estudadas do lobo frontal na pesquisa do TB. Os estudos que
avaliaram o giro do cingulo por meio de RNM demonstraram
de forma recorrente a reducdo volumétrica do cingulo subgenual
(@reas 24 e 25 de Brodmann), achado confirmado em uma me-
tandlise recente’. Adicionalmente, no cingulo anterior; tém sido
observadas altera¢des funcionais tanto em pacientes em estado
de repouso quanto naqueles submetidos a tarefas de ativagao. A
maioria deles mostra hiperatividade do cingulo anterior, notada-
mente da regido subgenual, em pacientes nas fases depressiva'® e
de mania'. Observa-se, ainda, em pacientes com TB, redu¢do do
NAA e aumento da colina no cingulo anterior como os resuttados
mais consistentes da H+MRS?®. O hipometabolismo do cdrtex
pré-frontal dorsolateral tem sido descrito em estudos que avalia-
ram pacientes em estado de depressao?' e de mania?2. Da mesma
forma, niveis menores de NAA tém sido encontrados em pacien-
tes adultos eutimicos?®. Em relacdo ao COF, os estudos também
sugerem disfungdo, com presenca de hipometabolismo?*** e re-
ducdo volumétrica da substancia cinzenta, em particular do giro
frontal inferior; conforme documentado em uma metandlise®.

Lobo temporal

A alteracdo volumétrica da amigdala representa o achado de
neuroimagem estrutural mais reportado entre pacientes com
TB, com a descricao frequente de reducao do seu volume em
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amostras de pacientes adolescentes, enquanto que, em adultos,
os resultados ainda sdo conflitantes. Essa variacao nos resuttados
obtidos em adultos pode ser justificada pelos efeitos neurotréfi-
cos de farmacos utilizados na estabilizagdo do humor, pelas varia-
¢Oes genéticas de cada individuo ou pelos aspectos relacionados
ao neurodesenvolvimento. De fato, alguns estudos que utiliza-
ram PET ou SPECT demonstraram anormalidades funcionais
da amigdala — hipermetabolismo na fase depressiva em alguns
estudos, versus hipometabolismo em outros, nas fases tanto de
depressdo quanto de mania?. Por outro lado, vérios estudos que
utilizaram RNMf e mediram resposta a estimulos emocionais po-
sitivos utilizando tarefas cognitivas sem valéncia emocional des-
creveram hiperatividade da amigdala apenas na fase de mania?.
Os estudos de RNM que mediram o hipocampo encontraram
resultados muito varidveis, o que pode ser explicado em parte
por variagdes genéticas (carreamento do alelo Met, associado a
menores volumes hipocampais), efeitos de tratamento (uso de
Iftio, associado a aumento do volume hipocampal) ou hormé-
nios sexuais®®. Entretanto, uma menor concentracdo de NAA
no hipocampo de pacientes adultos eutimicos foi documentada
em uma metandlise. Por fim, a hiperatividade do giro para-hipo-
campal foi relatada em duas metandlises que utilizaram a RNMfZ,

Cerebelo

Estudos em geral demonstraram reducdo do volume do vér-
mis cerebelar®®; porém, em relagdo ao volume dos hemisférios
cerebelares, os resultados sdo controversos®%. Nesse sentido,
pesquisa realizada pelo nosso grupo que mediu o tamanho das
diversas dreas do cerebelo em pacientes bipolares tipo | euti-
micos mostrou perda volumétrica tanto do vérmis quanto dos
hemisférios cerebelares®.

Circuitos E
EMOCIONAL

Circuito pré-frontal ventrolateral

Este circuito € constituido pelo cértex pré-frontal ventrolateral
(CPFVL) (@reas 10 e 47 de Brodmann), o qual envia fibras para o
striatum ventromedial (ndcleo caudado ventromedial, putdmen
ventral, nicleo accumbens e tubérculo olfatdrio), que, por sua
vez, projeta-se ao globo pdlido. Fibras palidais seguem para os
nucleos ventroanterior e dorsomedial do tdlamo, que se conecta
novamente ao CPFVL. O cdrtex temporal anterior, que compre-
ende as dreas 20 e 38 de Brodmann, mantém conexdes recipro-
cas com o CPFVL e a amigdala®'.

MODELOS NEURONAIS DE REGULAGAO
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Circuito pré-frontal ventromedial

Este circuito é formado pela regido pré-frontal ventromedial,
definida pelas dreas corticais 11 e 12 de Brodmann, da qual par-
tem fibras que seguem para o nlcleo caudado ventromedial e
striatum ventral. Dessas topografias partem projecdes para os
nucleos talamicos ventroanterior, dorsomedial e ventrolateral, os
quais fecham o circuito com vias taldmicas para o cértex ventro-
medial. Devem-se mencionar as projecdes dessas dreas corticais
também para o cértex entorrinal e amigdala. Vale lembrar que o
cértex pré-frontal ventral estd associado a modulagdo de com-
portamentos adaptativos e da autorregulacdo afetiva mediante
contingéncias ambientais sociais € emocionais, e também participa
da integracao entre informacdes sensoriais do ambiente e esti-
mulos internos (por exemplo, pensamentos e respostas fisioldgi-
cas), o que influencia a atividade de outras estruturas, tais como
aamigdala e o hipotdlamo, e, subsequentemente, as fun¢des neu-
rovegetativas e respostas emocionais.

Circuito pré-frontal dorsolateral

Este circuito é composto pelas areas corticais 9, 10 e 46 de
Brodmann, as quais abrangem parte da superficie lateral dos lo-
bos frontais. Dessas regides partem fibras para o nicleo caudado
dorsolateral, que, por sua vez, envia fibras para o globo pdlido
dorsal, o qual se projeta para os nucleos ventroanterior, ven-
trolateral e dorsomedial do tdlamo; vias taldmicas provenientes
desses niicleos retornam ao circuito pré-frontal dorsolateral. Esse
circuito estd associado as fungdes executivas, que envolvem um
sistema de diversas habilidades cognitivas que capacitam o indivi-
duo para a formulagdao de metas e planejamento de processos e
estratégias e para a realizacao de a¢des ou comportamentos vo-
luntdrios, autdnomos (independentes), auto-organizados, eficazes
e orientados a objetivos, especialmente no contexto de situacdes
novas ou em circunstancias que exigem ajustamento, adaptacao
ou flexibilidade do comportamento para as demandas ambien-
tais. Apreende-se, entdo, que funcdes executivas designam um
construto multidimensional, no qual os processos cognitivos ca-
racterizam operagdes distintas, ainda que relacionadas.

Circuito do cingulo anterior

O cingulo anterior corresponde a maior parte das dreas 24, 25
e 32 de Brodmann. Essa drea cortical mantém conexdes com o
striatum ventromedial, do qual seguem fibras para o globo pdlido
ventral e rostrolateral, que, por sua vez, envia proje¢des para o
nucleo dorsomedial do tdlamo; vias dessa topografia retornam
ao cingulo anterior e fecham o circuito. Funcionalmente, o cértex
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do cingulo anterior € subdividido em cingulo anterior ventral e
dorsal: o primeiro inclui as por¢des rostrais das dreas 24 e 25 de
Brodmann e estd envolvido no processamento afetivo em termos
de regulacdo das fungdes enddcrinas e autondmicas e geracao de
comportamentos sociais apropriados, e também contribui para
a resposta emocional global pela ativagdo de estados somdticos
e viscerais relevantes para a experiéncia emocional; o segundo
abrange as por¢des posteriores das dreas 24 e 32 de Brodmann
e estd envolvido na selecdo de respostas a estimulos nociceptivos,
no aprendizado associado a predicao e prevencao a exposicao ao
estimulo nociceptivo, e também na atencdo e orientagdo motora
a estimulos externos.

Compondo esses circuitos, o cerebelo recebe projecdes corti-
cais por meio de nucleos situados na base da ponte. As fibras dos
nucleos pontinos decussam e seguem pelo peduinculo cerebelar
médio para alvos cerebelares especificos: enquanto o cértex mo-
tor se projeta para o cerebelo (regido paravermiana) via nicleos
pontinos laterais, dreas corticais associativas da regido pré-frontal,
parietal e temporal, bem como o cihgulo anterior; alcancam o
cerebelo via ndcleos pontinos mediais. Essas vias cértico-ponto-
-cerebelares apresentam organizacdo topogréfica: as fibras pro-
venientes do cdrtex pré-frontal descem na por¢ao mais anterior
da cdpsula interna e na por¢do mais medial do pedtinculo cere-
bral; as outras dreas corticais associativas enviam fibras que des-
cem na por¢ao mais posterior da cdpsula interna e na por¢ao mais
lateral do peduinculo cerebral; fibras do cértex motor primdrio
apresentam um trajeto intermedidrio.

O cerebelo, além de contribuir no componente motor, é res-
ponsdvel também pela modulacdo da duragdo, da intensidade e
do perfil da resposta emocional e, dentro do contexto ambiental
adequado, recepciona a informagao proveniente de estruturas
telencefdlicas envolvidas no processamento cognitivo emocional
e envia informagao para sitios efetores (crtex motor, hipotdlamo,
substancia cinzenta periaquedutal e ndcleos de nervos cranianos)
e sitios indutores (rede paralimbica ventral).

DiscussAo

Entre os modelos de circuitos neuronais em pacientes com TB
relacionados aos processos de percepcao e regulagdo emocionais
propostos na literatura, destaca-se o do grupo de Mary Phillips®.
Esse modelo preconiza a existéncia de dois sistemas neuronais: 1)
um sistema ventral, composto por estruturas subcorticais (amig-
dala, striatum ventral) e corticais (fnsula, cingulo anterior ventral e
cértex pré-frontal ventral), e que estaria vinculado a identificacdo
do significado emocional de um estimulo associado a geragdo de
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estados afetivos e regulacdo autondmica; e 2) um sistema dorsal,
representado pelas regides dorsais do cingulo anterior e cértex
pré-frontal, bem como pelo hipocampo, e que suportaria proces-
s0s cognitivos como atencdo seletiva, planejamento, monitorizagdo
do desempenho e regulacdo voluntdria dos estados emocionais.

A apreciacdo dos achados de neuroimagem permite corroborar
a pertinéncia desse modelo, a partir de: identificacao de disfuncdes
em distintas dreas corticais e subcorticais (como ja exposto, estru-
turas envolvidas no processamento e na regulagdo da emocao);
aumento anormal da atividade da amigdala durante o desempe-
nho de tarefas emocionais € ndo emocionais; diminui¢do anormal
da atividade do CPFVL, do COF e da conectividade funcional en-
tre a amigdala e cdrtex pré-frontal durante tarefas de regulacdo
emocional. Ademais, nos estudos que envolvem paradigmas de
recompensa (antecipacao de recompensa), observa-se aumento
anormal da atividade do striatum ventral, do CPFVL e do COF.

Em relagdo aos circuitos e modelos neuronais da regulacdo
emocional, Thompson, citado no trabalho de Phillips et al.®, defi-
niu a regulagdo emocional da seguinte forma: “Emotion regulation
consists of extrinsic and intrinsic processes responsible for monito-
ring, evaluating, and modifying emotional reactions, especially their
intensive and temporal features, to accomplish one’s goals ™2, Nes-
se contexto, o processamento normal de estimulos de valéncia
emocional pode ser compreendido em etapas, de acordo com
alguns autores™

-avaliacdo e identificacdo do estimulo emocional;

-producdo de estado afetivo especifico em resposta ao es-
timulo, composto por respostas comportamentais, autondmicas e
neuroenddcrinas;

-regulagdo do estado afetivo e do comportamento emo-
cional — envolve modulagdo dos processos de avaliagao/identifica-
¢do bem como de producdo de estados afetivos —, a qual resulta
em adequagdo comportamental para o contexto.

Essa modulagdo envolve processos tanto automdticos como
controlados, os quais podem exercer efeitos em qualquer etapa
do processamento emocional?. Assim, na atualidade, o grande
desafio é desvendar quais estruturas e sistemas neuronais seriam
responsdveis pela neuropatologia da doenca bipolar;, considerando
suas diversas fases e manifestagdes clinicas. Agrega-se, ainda, como
problema, a existéncia de subtipos de TB (tipo |, Il), cujos limites e
defini¢des continuam sendo estudados e reavaliados. Outra ques-
tdo relevante é a diversidade da metodologia empregada, com
técnicas diversas e potencias diferentes de detecgao de alterages
neuronais teciduais, sejam elas estruturais ou funcionais.
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ConcLusAo

A aplicacdo dos diversos métodos de neuroimagem representa
um aspecto chave na pesquisa do TB, sobretudo na identifica-
¢ao de biomarcadores que podem n3ao somente proporcionar
maior precisdo diagndstica (por exemplo, depressao bipolar ver-
sus depressao unipolar), como também quantificar o risco de de-
senvolvimento da doenca e predizer estratégias de tratamento
mais eficazes. Entretanto, os resultados das pesquisas ainda sao
escassos e controversos. Dessa forma, na atualidade, os estudos
de imagem destinam-se apenas as pesquisas € ao processo de
avaliagao diagndstica, a fim de afastar os transtornos relaciona-
dos a doencas clinicas, tais como tumores do SNC, doenca de
Alzheimer, neuroinfeccdes, doencas hereditarias como a doenca
de Wilson, entre outras. Assim, as técnicas de neuroimagem atu-
ais s3o capazes de identificar mudancas estruturais e funcionais
nos diversos transtornos mentais (comparagao entre grupos),
detectar circuitos neuronais e lesdes localizadas. Mais ainda, as
alteraces funcionais parecem ter algum poder preditivo quanto a
resposta ao tratamento farmacoldgico.
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