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“Time will pass; this mood will pass; and I will, eventually, be myself again. But then, 

at some unknown time, the electrifying carnival will come back into my mind.” 

(Jamison, 1996, p.188). 
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Resumo 

 

O Transtorno Bipolar é uma doença crônica e grave que apresenta curso episódico e alto 

impacto sobre a funcionalidade do paciente. Possui potencial para alto grau de 

severidade, recorrência e intensidade e estima-se que sua prevalência ao longo da vida 

seja de 2,4% da população mundial. A fisiopatologia deste transtorno ainda não é bem 

compreendida e ainda o fármaco de primeira escolha é o lítio, embora tampouco seja 

claro seu mecanismo de ação. O sistema purinérgico principalmente devido a suas ações 

sobre neuroproteção, inflamação e ativação microglial se destaca como uma via 

promissora de novos alvos terapêuticos, especialmente o receptor purinérgico P2X7 

(P2X7R). Dessa maneira, o objetivo desta tese é caracterizar o envolvimento do sistema 

purinérgico na fisiopatologia do transtorno bipolar. De maneira geral, avaliamos 

metabólitos do sistema purinérgico em soro de pacientes e controles, correlacionando 

com dados clínicos. Avaliamos a frequência do polimorfismo do P2RX7 1513A>C em 

pacientes e controles. Realizamos um modelo animal farmacológico de mania e 

investigamos o envolvimento do P2X7R neste modelo e por último buscamos melhor 

compreender a ação neuroprotetora do lítio verificando a participação purinérgica. 

Nossos resultados primeiramente nos mostraram uma diminuição nos níveis de 

adenosina em pacientes em comparação a controles e uma importante correlação inversa 

entre os níveis de adenosina e a piora dos sintomas. Demonstramos ainda que pacientes 

com transtorno bipolar apresentam diminuição na frequência do alelo 1513C e o 

potencial aumento na frequência do genótipo 1513AA e 1513AA/AC em relação aos 

controles configurando um pior prognóstico de aumento da forma mais ativa do 

receptor. Também mostramos que o P2X7R possui um papel importante no 

estabelecimento do modelo de mania, modulando principalmente a via dopaminérgica 

que é refletida na mudança comportamental observada pelo modelo e por último, o lítio 

foi capaz de prevenir a resposta de insulto nas células neuronais (linhagem PC-12) e não 

foi capaz de prevenir a ativação mediada pelo P2X7R em células microgliais (linhagem 

N9), indicando uma resposta celular diferenciada. Podemos concluir que de maneira 

translacional conseguimos demonstrar a participação do sistema purinérgico na 

fisiopatologia do transtorno bipolar, sugerindo ainda um possível biomarcador tanto 

para diagnóstico como para progressão da doença, os níveis séricos de adenosina, e 

ainda um potencial biomarcador genético de predição e diagnóstico da doença, o 

polimorfismo do P2X7R 1513A>C, assim como contribuímos para o entendimento do 

mecanismo de ação do lítio e definimos um potencial novo alvo terapêutico para o 

transtorno, o receptor P2X7. 

Palavras-chave: transtorno bipolar, P2X7R, 1513A>C, mania, lítio 
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Abstract 

 

Bipolar Disorder is a severe and chronic psychiatric disorder that presents an episodic 

course and high impact on the patient's functionality. It has potential for a high degree 

of severity, recurrence and intensity. The prevalence throughout life of bipolar disorder 

is 2.4% of the world population. The pathophysiology of this disorder is still not well 

understood and the drug of first choice is lithium, although its mechanism of action is 

not clear. The purinergic system mainly due to its actions on neuroprotection, 

inflammation and microglial activation stands out as a promising pathway for new 

therapeutic targets, especially the purinergic receptor P2X7 (P2X7R). Thus, the purpose 

of this thesis is to characterize the involvement of the purinergic system in the 

pathophysiology of bipolar disorder. In general, we evaluated purinergic system 

metabolites in serum from bipolar disorder patients and healthy controls, correlating 

with clinical data. We evaluated the frequency of P2RX7 1513A>C polymorphism in 

bipolar disorder patients and in healthy subjects. We performed a pharmacological 

animal model of mania and investigated the involvement of the P2X7 purinergic 

receptor in this model and finally we sought to better understand the neuroprotective 

action of lithium by verifying the purinergic participation. Our results primarily showed 

a decrease in adenosine levels in patients compared to controls and a significant inverse 

correlation between adenosine levels and worsening of symptoms. We also 

demonstrated that patients with bipolar disorder present a decrease in the frequency of 

the 1513C allele and the potential increase in the frequency of genotype 1513AA and 

1513AA/AC in relation to controls, setting a worse prognosis of the most active form of 

the receptor. We also showed that P2X7R plays an important role in the establishment 

of the mania model, modulating mainly the dopaminergic pathway that is reflected in 

the behavioral change observed by the model. Finally, lithium was able to prevent the 

insult response in neuronal cells (PC-12 lineage) and was not capable of preventing 

P2X7R-mediated activation in microglial cells (N9 lineage), indicating a differentiated 

cellular response. We can conclude that in a translational way we could demonstrate the 

participation of the purinergic system in the pathophysiology of bipolar disorder. We 

also suggested a possible biomarker for both diagnosis and progression of the disorder, 

the serum adenosine levels, and a potential genetic marker for prediction and diagnosis, 

the polymorphism of P2X7R 1513A>C. Lastly we contributed to the understanding of 

lithium action mechanism and defined a potential new therapeutic target for the 

disorder, the P2X7 receptor. 

Key words: bipolar disorder, P2X7R, 1513A>C, mania, lithium 
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1. Introdução 

 

1.1. Transtorno Bipolar 

 

O Transtorno Bipolar (TB) é uma doença crônica e grave caracterizada por 

apresentar curso episódico, com a ocorrência de duas condições psiquiátricas no mesmo 

indivíduo ao longo do tempo: depressão e humor elevado (mania ou hipomania) 

(Phillips and Kupfer 2013). Estima-se que a prevalência ao longo da vida do TB seja de 

2,4% da população mundial (Merikangas et al. 2007), sendo igualmente prevalente entre 

homens e mulheres (Arts et al. 2011). Embora a prevalência possa parecer baixa 

comparada a outras doenças gerais ou ainda seja menor em comparação a outros 

transtornos psiquiátricos como depressão maior (± 20%) ou transtorno de ansiedade (± 

30%), o TB possui maior impacto uma vez que os pacientes apresentam um 

significativo prejuízo funcional e social resultando em uma maior redução na qualidade 

de vida dos indivíduos (Phillips and Kupfer 2013), o que torna essa patologia uma das 

principais causas de incapacitação mundial (Belmaker 2004).  

De acordo com a quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais - 5 (DSM - 5), o TB se diferencia em dois tipos principais: o Tipo 

I, em que a elevação do humor é grave e persiste (mania), e o Tipo II, em que a elevação 

do humor é mais branda (hipomania) (Bosaipo et al. 2017). A ocorrência de pelo menos 

um episódio maníaco ou hipomaníaco é suficiente para o diagnóstico de TB, do tipo I 

ou do tipo II, respectivo ao episódio (Belmaker 2004). O TB do tipo I é caracterizado 

por episódios maníacos ou mistos (sintomas maníacos e depressivos 

concomitantemente), geralmente intercalados por episódios depressivos, enquanto que 
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no TB do tipo II não ocorrem episódios maníacos, somente episódios hipomaníacos 

(Belmaker 2004). O episódio maníaco é definido pelo DSM-5 por um período distinto 

de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritável, com duração de 

no mínimo uma semana. Pode ser acompanhado de, entre outros sintomas, 

grandiosidade, diminuição da necessidade de sono, agitação psicomotora, aceleração do 

pensamento, comportamento direcionado a atividades prazerosas, potencialmente 

imprudentes e perigosas (Belmaker 2004). O episódio hipomaníaco assemelha-se ao 

episódio maníaco pelos sintomas e critérios do humor elevado, mas caracteriza-se como 

um episódio sem sintomas psicóticos ou sintomas que possam causar danos ou colocar 

em perigo a vida de um indivíduo ou a do próprio paciente; este apresenta uma duração 

mínima de 4 dias (Belmaker 2004).   

Os episódios de depressão bipolar caracterizam-se por humor deprimido, perda 

de interesse, perda de apetite, perturbações no sono, retardo psicomotor, diminuição da 

velocidade de pensamento e fala, baixa autoestima e ideação suicida (Belmaker 2004). 

Assim como nos episódios maníacos, a gravidade pode variar consideravelmente – de 

uma discreta lentificação física e mental, com quase nenhuma distorção cognitiva ou da 

percepção, até quadros de estupor depressivo, com delírios, alucinações e obnubilação 

da consciência (Goodwin and Jamison 2007). 

De maneira geral, os pacientes apresentam períodos de exacerbação dos 

sintomas, os episódios agudos, de depressão ou humor elevado, intercalados por 

períodos sub-sindrômicos e de remissão, chamados de eutimia (Belmaker 2004) 

(Figura 1). Entretanto, o curso da doença é bastante heterogêneo, alguns pacientes 

experimentam somente alguns episódios de humor durante a vida enquanto outros 

podem experimentar inúmeros (Jabben and Arts 2011). É aceito que uma alta proporção 
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de pacientes inicialmente diagnosticados com um episódio maníaco, apresentará um 

novo episódio durante a vida (Tohen et al. 2003) e ainda, existe uma previsão que 

afirma que o paciente com TB experiementará uma média de quatro episódios de humor 

nos dez anos seguintes ao diagnóstico (Solomon et al. 2010).  

 

Figura 1. Esquema de episódios de humor e subtipos de transtorno bipolar. O curso da 

doença de um paciente pode ser registrado em gráfico de humor. Desse modo, um exemplo de 

como o humor pode variar é da hipomania para mania no topo da figura, para a eutimia (ou 

humor normal) no meio, e para a depressão na extremidade inferior da figura. Os esquemas à 

direita ilustram o curso dos principais subtipos do transtorno bipolar, o tipo 1 e o tipo 2 

(adaptado de Bosaipo 2006 e Stahl 2013).  

 

Tais alterações de humor são suficientemente graves a ponto de causar prejuízos 

tanto no âmbito ocupacional quanto social do indivíduo (Belmaker 2004). Neste 

contexto, o TB está associado a altos índices de desemprego e suicídio (Belmaker 2004, 

Kupfer 2005). As estimativas de tentativas de suicídio por indivíduos diagnosticados 

com TB variam entre 25-50% (Gilbert 2013). Levando em consideração ainda a carga 
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sobre família e amigos e o peso econômico, pode-se dizer que o TB possui um grande 

impacto na saúde pública (Gilbert 2013). 

1.2. Impacto cognitivo e de funcionalidade do Transtorno Bipolar 

  

O TB possui como característica associada, a disfunção cognitiva e de 

funcionalidade, que contribuem de maneira importante para a redução da qualidade de 

vida dos pacientes (Martinez-Aran et al. 2007, Grande et al. 2016). Já foi demonstrado 

que indivíduos com TB apresentam prejuízo de funcionalidade mesmo durante a fase 

eutímica (Rosa et al. 2009, Rosa et al. 2010), refletindo uma piora cognitiva e clínica 

geral dos pacientes bipolares, o que contribui para a disfunção psicossocial associada ao 

transtorno (Zarate et al. 2000).   

 O conceito de funcionalidade é complexo, alguns estudos consideram este 

parâmetro levando em consideração aspectos de desempenho no trabalho (Cunha et al. 

2006). Outros pesquisadores, por outro lado, sugerem considerar múltiplos domínios, 

tais como capacidade para o trabalho e estudo, para viver de forma autônoma, para 

manter uma vida social satisfatória e para realizar atividades de lazer (Daban 2006). 

Neste contexto tem sido amplamente utilizado um instrumento para avaliar a 

funcionalidade dos indivíduos, a Escala Breve de Funcionalidade (FAST) (Rosa et al. 

2007, Cacilhas et al. 2009) que avalia o funcionamento psicossocial, considerando 

autonomia, trabalho, funcionalidade cognitiva, questões financeiras e relacionamentos 

interpessoais (Rosa et al. 2007). Inclusive, recentemente uma ideia de neuroprogressão 

para o TB tem sido estabelecida e a FAST, como parâmetro de avaliação de 

funcionalidade tem sido incluído como fator principal (Kapczinski et al. 2014, 

Kapczinski and Streb 2014, Grande et al. 2016). 
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Uma vez que pacientes com TB apresentam prejuízos cognitivos permanentes e 

déficits de funcionalidade (Torres et al. 2007), essas características são observadas em 

todos os estados da doença, inclusive na eutimia, sendo acentuados principalmente 

durante os episódios de humor (Martínez-Arán et al. 2004, Vieta et al. 2011). Essas 

observações clínicas são consistentes com estudos de neuroimagem onde pacientes com 

múltiplos episódios apresentam ventrículos mais alargados e atrofia de substância 

cinzenta em comparação com pacientes em primeiro episódio (Strakowski et al. 2002, 

Yatham, Lyoo et al. 2007).  

Déficits cognitivos e prejuízo na funcionalidade comumente coexistem 

(Martinez-Aran et al. 2007). Melhores performances em atividades explorando a função 

executiva do córtex pré-frontal são correlacionadas positivamente com o status 

ocupacional. Pacientes com maior duração da doença, maior número de hospitalizações, 

tentativas de suicídio e número de episódios prévios de mania tendem a apresentar 

piores desempenhos em atividades avaliando funções executivas e memória verbal 

(Vieta et al. 2011). Piores desfechos de funcionalidade no TB também estão associados 

a morbidades depressivas, menores níveis educacionais, abuso de drogas, suporte social 

fraco e pobreza (Huxley and Baldessarini 2007, Wingo et al. 2009). Tais prejuízos 

cognitivos e de funcionalidade deve explicar, em parte, porque o TB é considerado uma 

das principais causas de incapacidade mundial.  

 

1.3. Etiologia do Transtorno Bipolar   

 

Conceitualmente, tem sido proposto que o TB é uma patologia complexa e 

multifatorial. Embora a etiologia do TB ainda não esteja definida (Bobo 2017), é aceito 



20 

 

que o transtorno pode ser resultante da interação entre fatores genéticos que causam 

susceptibilidade e fatores ambientais, como estresse e eventos traumáticos (Caspi and 

Moffitt 2006, Barnett and Smoller 2009). Estudos tem demonstrado um alto 

componente hereditário na predisposição para o TB, de 73% a 93% (Johnson et al. 

2008). Estudos com gêmeos indicaram uma incidência superior a 80% em gêmeos 

monozigóticos (Goodwin 2012). Ainda, parentes de primeiro grau de pacientes com TB 

possuem 7 vezes mais chances de desenvolver o transtorno comparado à população 

geral (Barnett and Smoller 2009, Lichtenstein et al. 2009). 

O TB tipicamente emerge no final da adolescência ou início da vida adulta, 

geralmente em torno dos quinze aos trinta anos (Jabben and Arts 2011). Embora os 

primeiros episódios de mania podem se manifestar ao longo de toda a vida, a 

probabilidade de desenvolver TB diminui com a idade (DeRubeis et al. 2016). Dessa 

maneira, é aceito que o surgimento e a evolução do TB possam ser influenciados por 

trauma precoce, por eventos aversivos significativos da vida e pelo abuso de álcool e 

drogas. A probabilidade de um início precoce do TB aumenta significativamente em 

indivíduos com histórico familiar de TB e é comumente associado com um curso mais 

severo da doença, apresentando mais episódios agudos, sintomas psicóticos, transtorno 

de ansiedade e abuso de drogas (Goodwin and Jamison 2007). Os fatores genéticos 

podem ainda influenciar a idade de início do TB (Stahl 2013).  

Nas últimas duas décadas uma série de estudos de ligação e de associação foram 

realizados com o objetivo de buscar a base genética do transtorno, que por definição é 

complexa e jamais será determinada por um gene em específico. Neste caso, uma série 

de possíveis genes candidatos têm sido identificados (Goes 2016). Os genes do Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), catecol-O-metiltransferase e transportador 

de serotonina (5-HTT) têm sido positivamente associados, embora também se associem 
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com outros transtornos psiquiátricos (Scola and Andreazza 2014). Os estudos de 

associação genome-wide association study (GWASs) que comparam a frequência de 

alelos em casos e controles e analisa milhares de polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNPs) têm sido amplamente analisados e representam uma nova vertente de 

possibilidades de estudos. Alguns SNPs inclusive já foram apontados como 

positivamente associados com o TB, como os polimorfismos do gene do calcium 

voltage-gated channel subunit alpha1 C (CACNA1C) e ankyrin-3 (ANK3) (Goes 2016).  

 

1.4. Neurobiologia do Transtorno Bipolar 

 

Apesar dos estudos e avanços recentes sobre o TB que permitiram um melhor 

entendimento da fisiopatologia envolvida neste transtorno, a neurobiologia ainda está 

longe de ser completamente compreendida (Kapczinski et al. 2008). Por ser um 

transtorno multifatorial, sabe-se que vários fatores podem estar envolvidos no 

mecanismo da doença, incluindo sinalização através de fatores neurotróficos, 

inflamatórios, estresse oxidativo, entre outros (Berk et al. 2011, Rosenblat et al. 2014).  

Estudos de neuroquímica evidenciam a importância do neurotransmissor 

dopamina nos episódios de mania (Berk et al. 2007). Estudos neuroanatômicos indicam 

ainda a presença de alterações no volume de regiões cerebrais específicas 

acompanhadas de atrofia ou perda celular no TB, o que aponta para um padrão 

neurodegenerativo da doença, com a presença de neuroinflamação, excitotoxicidade e 

prejuízo da neuroplasticidade (Hajek et al. 2005, Kim et al. 2007, Rao et al. 2010). 

Estudos de imagem estrutural demonstraram volumes reduzidos de substância 

cinzenta em áreas do córtex orbital e pré-frontal medial, estriado ventral e hipocampo, 

assim como um alargamento significativo do terceiro ventrículo em comparação com 
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controles saudáveis (Beyer and Krishnan 2002). Estudos neuropatológicos post-mortem 

complementares mostraram ainda, reduções anormais no volume cortical, redução na 

contagem de células gliais e/ou no tamanho dos neurônios do córtex pré-frontal, córtex 

orbital, córtex pré-frontal ântero-lateral e amígdala (Deep-Soboslay et al. 2008). 

Algumas dessas mudanças parecem ser reversíveis com o tratamento com 

estabilizadores de humor (Sassi et al. 2002). 

Existem muitas evidências de que o TB está associado à neuroinflamação 

(Mundo et al. 2003, Mueller and Meador-Woodruff 2004, Hashimoto et al. 2007, Kim 

et al. 2007, Rao et al. 2007), muitos estudos têm demonstrado o aumento dos níveis de 

citocinas pró-inflamatórias em pacientes com TB (Huang et al. 1997, Chang et al. 

2008). As principais citocinas pró-inflamatórias envolvidas com o TB são Interleucina-

1 (IL–1), fator de necrose tumoral- (TNF-) e Interleucina 6 (IL – 6) (Chang et al. 

2008). Autores (Goldstein et al. 2009) revisaram a literatura e encontraram 27 artigos 

relativos à inflamação e TB, relatando alterações de níveis de citocinas tanto durante 

estados de humor do TB (mania e depressão), quanto na fase de remissão. Da mesma 

maneira, foi descrito um aumento dos níveis plasmáticos das citocinas pró-

inflamatórias, interleucina - 6 (IL-6), TNF-, IL–1 assim como, um aumento do fator 

nuclear-B (NFB) (Maes et al. 1995, Ortiz-Domínguez et al. 2007, Drexhage et al. 

2010).  

Um estudo, em córtex pré-frontal post-mortem de indivíduos com TB em 

comparação com indivíduos sem o diagnóstico demonstrou um aumento significativo de 

níveis de mRNA de c-Fos e de óxido nítrico sintase induzível (iNOS), um aumento dos 

níveis proteicos e de mRNA de interleucina-1 (IL-1, receptor de IL-1 e 

subunidades de NF-B, assim como aumento de imunomarcação de marcador de 

ativação microglial (Rao et al. 2010). Os autores concluíram que marcadores de 
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excitotoxicidade e neuroinflamação estão significantemente mais expressos em CPF 

post-mortem de indivíduos com TB, em comparação a controles, sugerindo ainda que o 

aumento de expressão talvez esteja associado à morte celular, à atrofia cerebral e ao 

declínio cognitivo, todos descritos em pacientes com TB.  Dessa forma, é discutido que 

a presença de excitotoxicidade, ativação microglial e neuroinflamação possam ser 

características importantes da fisiopatologia do TB. 

 

1.5. Tratamento Farmacológico para o Transtorno Bipolar 

  

 Em virtude do curso crônico e a frequente reincidência e gravidade dos sintomas de 

humor, o tratamento do TB é baseado no manejo dos episódios agudos e no tratamento 

de manutenção a fim de prevenir a ocorrência de novos episódios (Fountoulakis 2008). 

É muito comum que haja uma farmacoterapia combinada para o tratamento do TB, uma 

vez que esta prática tenha se mostrado superior à monoterapia na recorrência dos 

episódios (Vieta et al. 2011). Os fármacos mais utilizados para o TB são: os 

estabilizadores de humor (lítio, ácido valpróico e lamotrigina) e antipsicóticos atípicos 

(quetiapina, olanzapina e lurazidona) (Bobo 2017). Entretanto, a maioria dos 

tratamentos disponíveis até o momento continua imprecisa quer seja por eficácia 

incompleta ou por efeitos colaterais que limitam sua tolerabilidade (Associação 

Brasileira de Psiquiatria 2011).  

 O lítio possui grande destaque no tratamento do TB, com a sua longa aplicação 

clínica, sendo utilizado há mais de 50 anos, principalmente por ser um medicamento 

seguro para manter o estado eutímico do paciente, em especial naqueles que têm um 

alto risco de cometer suicídio (Geddes and Miklowitz 2013). O lítio é também utilizado 
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como monoterapia, por ser considerado uma droga com uma resposta efetiva, mesmo 

nos episódios agudos (Nivoli et al. 2012).  Apesar da sua vasta utilização na clínica 

médica, os mecanismos de ação do lítio ainda não estão bem estabelecidos. Contudo, 

existe um aumento crescente nos estudos que propõe seus mecanismos, sendo algumas 

vias bastante relacionadas, como a estabilização e regulação do balanço eletrolítico nos 

neurônios monoaminérgicos pela sua penetração na membrana celular ou ainda a ação 

inibitória do lítio sobre a GSK3 (Bielecka and Obuchowicz 2008, Wang et al. 2013). 

  De qualquer maneira, a melhor compreensão da ação farmacológica do lítio 

poderia não somente contribuir para a aplicabilidade do medicamento como também 

contribuiria para o melhor entendimento da fisiopatologia do TB. 

   

1.6. Modelo animal de mania 

 

A limitação farmacológica existente para o tratamento específico do TB se deve 

em parte a limitada disposição de modelos animais para o TB. De fato, o conhecimento 

raso acerca da etiologia e neurobiologia do TB reflete na dificuldade do 

desenvolvimento de modelos animais para o transtorno, uma vez que este apresenta-se 

de forma muito heterogênea na população e não há alvos bioquímicos ou genéticos 

específicos consolidados que possam ser manipulados para o desenvolvimento dos 

modelos (Logan and McClung 2016). Outros fatores que dificultam o desenvolvimento 

de modelos animais é o fato de o TB ser um transtorno cíclico, assim como o fato de 

que os mecanismos de ação das medicações estabilizadoras de humor são insuficientes. 

A maioria dos modelos animais utilizados é, portanto, específica para o episódio de 

mania ou para o episódio de depressão e poucos se aventuram em mimetizar a 
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ciclicidade e a recorrência típica do TB em animais (Post 2007, Logan and McClung 

2016). 

Existem diferentes abordagens para o desenvolvimento de modelos animais, 

podendo ser farmacológico, genético e/ou ambiental (Logan and McClung 2016). De 

maneira geral e de acordo com o comum para transtornos psiquiátricos, pode-se dizer 

que nenhum modelo animal utilizado representa de forma completa a complexidade do 

TB, mas alguns têm sido bem aceitos e bastante utilizados (Sharma et al. 2016). O 

modelo comportamental mais utilizado é a privação de sono enquanto que os modelos 

farmacológicos mais comuns são a administração de anfetamina (AMPH), ouabaína ou 

ainda agonistas de receptores D2 em roedores (Logan and McClung 2016, Sharma et al. 

2016).  Ainda, os modelos genéticos mais utilizados são o camundongo mutante para o 

gene clock∆19, camundongos que superexpressam a GSK3e camundongos 

knockdown para o transportador de dopamina (DAT) (Logan and McClung 2016, 

Sharma et al. 2016). 

Pode-se dizer que o modelo animal de mania melhor consolidado na literatura é 

o modelo induzido pela administração de AMPH em ratos ou camundongos (Frey et al. 

2006, Yates et al. 2007), baseando-se principalmente no fato que há um aumento nos 

níveis de dopamina em pacientes durante o episódio de mania (Joyce et al. 1995). Além 

do mais, muitos estudos demonstraram que psicoestimulantes como a AMPH podem 

produzir sintomas parecidos com a mania humana em indivíduos saudáveis, assim como 

exacerbar e induzir episódios agudos de mania em pacientes bipolares (Meyendorff et 

al. 1985, Cousins et al. 2009). As validades de constructo e de face do modelo têm sido 

comprovadas (Frey et al. 2006, Walz et al. 2008, Valvassori et al. 2010), 

correlacionando achados nos animais com dados clínicos e bioquímicos observados em 

pacientes, como a diminuição dos níveis de BDNF no hipocampo dos animais e piora 



26 

 

comportamental em testes de cognição (Fries et al. 2015). Da mesma forma, a validade 

preditiva tem sido comprovada uma vez que o tratamento com líítio é capaz de reverter 

o comportamento de hiperlocomoção induzido pela AMPH (Gould et al. 2001). Dessa 

maneira, mesmo com suas limitações inerentes, considera-se que este modelo 

farmacológico com AMPH é o modelo padrão-ouro para a mania em roedores (Gould et 

al. 2001). 

 

2. Sistema purinérgico 

 

O sistema purinérgico tem sido amplamente estudado e relacionado com uma 

série de patologias diferentes com relevantes ações terapêuticas, como no caso da 

osteoporose, infarto do miocárdio, síndrome do intestino irritável, aterosclerose, 

diabetes e câncer (Burnstock 2017). Ainda, a sinalização purinérgica está emergindo 

como um importante meio de integração da atividade funcional entre os neurônios e a 

densa população de células ao redor, como a astroglia, a oligodendoglia, a microglia e 

as células vasculares, com trocas de informações bioquímicas entre elas. Essas 

interações podem intermediar os efeitos das atividades neuronais no desenvolvimento e 

estabelecimento de condições patológicas como desordens no SNC estabelecendo uma 

série de patologias, como doenças neurodegenerativas, inflamatórias e psiquiátricas 

(Burnstock 2017).  

Já foi demonstrado que os constituintes do sistema purinérgico (purinas e 

pirimidinas extracelulares, ectonucleotidades e receptores purinérgicos) são capazes de 

controlar processos fisiológicos como o sono, a atividade motora, o apetite, a cognição, 

a memória e a interação social (Machado-Vieira et al. 2002). Além disso, numerosos 

estudos correlacionam o sistema purinérgico com diversos transtornos psiquiátricos, 
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como o transtorno de ansiedade (Kittner et al. 2003), a depressão maior (Lucae et al. 

2006), a esquizofrenia (Lara and Souza 2000) e, finalmente, com o TB (Machado-Vieira 

et al. 2002, Barden et al. 2006, Gubert et al. 2016). Neste sentido, a sinalização 

purinérgica parece ser uma promissora via de estudo para transtornos afetivos. 

 

2.1. Nucleotídeos e nucleosídeos extracelulares 

 

Purinas extracelulares, como adenosina trifosfato (ATP), adenosina difosfato 

(ADP) e adenosina, e pirimidinas como a uridina difosfato (UDP) e a uridina trifosfato 

(UTP) são moléculas sinalizadoras importantes que medeiam diversos efeitos 

biológicos, através da ativação de receptores purinérgicos (Ralevic and Burnstock 

1998). Esses nucleotídeos e nucleosídeos podem ser liberados para o meio extracelular 

por diferentes mecanismos fisiológicos, como a exocitose, a difusão, por 

transportadores específicos, ou mecanismos patológicos, como por extravasamento após 

lise celular (Verkhratsky et al. 2009). Pela ação das ectonucleotidases, o ATP é 

hidrolisado a ADP, que é hidrolisado a adenosina monofosfato (AMP), que, por sua vez, 

é hidrolisado a adenosina. Por fim, a adenosina é desaminada à inosina que é convertida 

em hipoxantina sendo oxidada a xantina e se converte, em última instância, em ácido 

úrico no meio extracelular (Bours et al. 2006) (via esquematizada na Figura 2). 
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Figura 2. Visão geral da cascata do sistema purinérgico com os produtos, subprodutos e 

enzimas atuantes. NPP: nucleotídeo pirofosfatase/fosfosdiesterase; NTPDase: nucleosídeo 

trifosfato difosfohidrolase; APRT: adenina fosforibosiltransferase; PNP: purina nucleosídeo 

fosforilase. (adaptado de Bours et al. 2006). 

 

O ATP intracelular possui papel central na homeostase energética, sendo o 

produto principal de reações como fotofosforilação, respiração e fermentação, agindo 

como um doador energético na maioria dos processos biossintéticos endergônicos que 

suportam a sobrevivência celular, proliferação e motilidade. O citoplasma da maioria 

das células de mamíferos contém uma concentração de ATP na faixa de 5 - 10 mM, e 

ainda maiores concentrações são armazenadas na forma de vesículas em terminais 

sinápticos de neurônios (Adinolfi et al. 2017). Uma vez no meio extracelular, o ATP 

possui papel sinalizador, como na proliferação, na mitogênese e na diferenciação celular 

(Burnstock and Verkhratsky 2010), sendo que em altas concentrações, o ATP 

extracelular causa efeitos citotóxicos (Lemmens et al. 1996). Especificamente no 
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sistema nervso central (SNC) o ATP extracelular pode agir tanto como 

neurotransmissor de excitação rápida, por meio da sustentação das ondas de Ca+2 entre 

os astrócitos, quanto como neuromodulador (Fam et al. 2000). Uma vez que a 

concentração extracelular de ATP está na faixa nanomolar em situações fisiológicas, 

mesmo uma pequena liberação de ATP pode gerar um sinal muito significativo, devido 

a este baixo background (Adinolfi et al. 2017). 

Neste contexto, estudos demonstram que o ATP é capaz de ativar as células 

microgliais para liberar citocinas (Sanz and Di Virgilio 2000) e, portanto, parece agir de 

forma pró-inflamatória, enquanto que a adenosina, produto da hidrólise desse 

nucleotídeo,  pode possuir efeito anti-inflamatório (Bours et al. 2006, Di Virgilio et al. 

2009). A adenosina, é ainda um neuromodulador capaz de mediar a neuroproteção por 

meio da diminuição da excitabilidade da membrana, limitando o influxo de cálcio e 

exercendo efeitos moduladores sob as células gliais (Ribeiro et al. 2003). Além disso, 

ela está bem estabelecida como um inibidor pré-sináptico, reduzindo a liberação de 

neurotransmissores como o glutamato, dopamina, serotonina e acetilcolina (Brundege 

and Dunwiddie 1997).   

 De maneira geral, estas moléculas possuem características muito interessantes e 

promissoras na modulação do sistema nervoso central, indicando uma fundamental via 

de estudo para transtornos psiquiátricos. 

 

2.2. Ectonucleotidases 

 

As ectonucleotidases são responsáveis pela hidrólise dos nucleotídeos até seus 

respectivos nucleosídeos, constituindo uma cascata enzimática altamente eficiente, são 
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responsáveis pelo controle da concentração e do tempo em que essas moléculas 

sinalizadoras permanecem no meio extracelular estimulando seus receptores 

(Zimmermann 2000). A família das ectonucleotidases é composta pelas E-NTPDases 

(ectonucleosídeo trifosfato difosfohidrolases), E-NPPs (ectonucleosídeo 

pirofosfatase/fosfodiasterases), ecto-fosfatases alcalinas e pela ecto- 5`- nucleotidase 

(ecto- 5´-NT) (Yegutkin 2008) (Figura 3).  

 

 

 

Figura 3. Esquema do metabolismo dos nucleotídeos/nucleosídeos extracelulares via 

ectonucleotidases e a seletividade aos purinoreceptores. Ecto-NTPDase: ecto-nucleosídeo 

trifosfato difosfohidrolase; Ecto-NPPase: nucleotídeos pirofosfatase/fosfodiesterase; e-AK: 

ecto-adenilato cinase; Ecto-5’-NT: ecto-5’-nucleotidase; Ecto-APs: ecto-fosfatases alcalinas; 

P2XR: purinoreceptor P2X; P2YR: purinoreceptor P2Y; P1R: purinoreceptor P1 (adaptado de 

Roszek and Czarnecka 2015). 

 

Estudos demonstram que as NTPDases 1, 2 e 3 estão expressas no cérebro de 

mamíferos e são capazes de controlar a sinalização do ATP na fenda sináptica 

(Kukulski et al. 2005). A NTPDase1 está localizada na superfície endotelial dos vasos 

sanguíneos do SNC e é primariamente expressa na microglia (Braun et al. 2000). 

Enquanto isso, a NTPDase2 está associada com células progenitoras no cérebro de 
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roedores adultos (Braun et al. 2003) e está expressa na porção muscular dos vasos 

sanguíneos, nos astrócitos, nas células de Schwann não mielinizantes e em outras 

células gliais do sistema nervoso central e periférico (Robson et al. 2006). A 

NTPDase3, por sua vez, está expressa em múltiplas regiões do cérebro, primariamente 

em neurônios, assim como na superfície celular da linhagem PC12, célula de cultura 

celular derivada de feocromocitoma de rato, onde se expressa como a ectonucleotidase 

predominante (Vorhoff et al. 2005). Tem se visto que a modulação da atividade das 

NTPDases participa de diversos processos fisiológicos e patológicos no SNC tais como 

convulsões e epilepsia, alterações hormonais, estresse e respostas nociceptivas (Cognato 

et al. 2005, Cognato et al. 2010, Horvat et al. 2010).  

As E-NPPs são responsáveis pelo catabolismo de dinucleotídeos extracelulares, 

além do ATP como substrato. Sua atividade tem dependência de cátions bivalentes, de 

pH fortemente alcalino e é inibido por glicosaminoglicanos (Bonan 2012). Essa família 

de enzimas consiste em sete enzimas relacionadas (Zimmermann et al. 2012). Essas 

enzimas possuem uma atividade fosfodiesterase alcalina e nucleotídeo pirofosfatase. 

Duas das ectoenzimas, as NPP1 e NPP3, são capazes de hidrolisar ATP e polifosfatos 

de diadenosina (Yegutkin 2014). Elas são capazes de hidrolisar ATP direto em AMP, 

liberando pirofosfato inorgânico (PPi) (Goding et al. 2003), além disso, elas também 

hidrolisam dinucleosídeos polifosfatados (Vollmayer et al. 2003). A NPP1 está expressa 

nos capilares do cérebro, não estando presente em neurônios ou na glia (Goding et al. 

2003). A NPP2 tem sido identificada em diferenciação de oligodendrócitos e na 

formação de mielina (Goding et al. 2003) e a sua produção de ácido lisofosfatífico 

parece ser importante para a maturação cerebral. Ela é expressa no hipocampo, no 

córtex, no bulbo olfatório, no cerebelo e no estriado durante o desenvolvimento 

(Bavaresco et al. 2008). Em contrapartida, a NPP3 é expressa nas células epiteliais do 
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plexo coroide, podendo contribuir na secreção do líquido cefalorraquidiano (Bonan 

2012).  

Em diversos estudos tem se observado o envolvimento da ecto-5’-nucleotidase, 

no SNC, uma vez que essa ectonucleotidase é ubíqua e está expressa tanto em 

neurônios, quanto em células gliais (Kovács et al. 2013). Ela possui alta atividade no 

córtex temporal, no tálamo, em membranas sinápticas do hipocampo, no cerebelo e na 

medula oblonga; além disso, possui atividade intermediária no lobo parietal, na ínsula, 

no núcleo caudado, no putâmen, na amígdala, no hipotálamo, no mesencéfalo; e, ainda, 

baixa atividade no córtex cerebelar, no corpo caloso, no corpo mamilar e no corpo 

geniculado lateral, por exemplo (Kukulski et al. 2004). 

Considerando o papel da hidrólise do AMP pela ecto-5’-nucleotidase e que a 

adenosina, produto dessa reação, regula funções neuronais e gliais no encéfalo 

(Burnstock 2006, Burnstock et al. 2011), participa da modulação do sono e memória 

(Burnstock 2007, Burnstock et al. 2011) e que, ainda, possui uma função 

neuroprotetora, pode-se sugerir que a ecto-5’-nucleotidase é responsável indireta pela 

modulação da neurotransmissão, pela regulação dos processos fisiológicos descritos 

anteriormente, pela maleabilidade sináptica, pelo processamento de informações, pela 

regeneração e desenvolvimento neuronal (Stanojević et al. 2011), pela adesão célula-

célula (Resta et al. 1998) e pela regulação do volume celular glial (Wurm et al. 2010).  

Esses dados sugerem que existe uma importante plasticidade adaptativa da via 

das ectonucleotidases, tendo como principal função no SNC proteger as células desse 

órgão nobre, evitando acúmulos, ausência e estímulos exacerbados dessas moléculas de 

sinalização, quando necessário. De maneira geral, no sentido de uma diminuição dos 

níveis de ATP, e um aumento dos níveis de adenosina, uma vez que esta é uma 

molécula neuroprotetora (Bonan 2012).   
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2.3. Purinoreceptores 

 

Os purinoreceptores são divididos em duas classes: P1 e P2 (Ralevic and 

Burnstock 1998). Os receptores P1 são sensíveis à adenosina, sendo subdivididos em 

A1, A2a, A2b e A3, todos acoplados à proteína G, estão ligados a vias de sinalização 

intracelulares que desempenham importantes papéis na sobrevivência das células 

(Zimmermann 2006). Os receptores do tipo P2 têm grande preferência por nucleosídeos 

di- e trifosfatados, como ATP e o ADP, e são subdivididos em P2X (ionotrópicos) e 

P2Y (metabotrópicos) (White and Burnstock 2006). São conhecidos sete subtipos de 

receptores P2X (P2X1,2,3,4,5,6 e 7) cujo principal ligante é o ATP, e oito subtipos de 

receptores P2Y (P2X1, 2, 4, 6, 11, 12, 13 e 14) que são sensibilizados por ATP, ADP 

entre outros nucleotídeos (White and Burnstock 2006).  

Os receptores purinérgicos, são amplamente distribuídos no corpo humano, de 

tecidos não neurais aos tecidos neurais, podendo ser encontrados em plaquetas, células 

epiteliais, placenta, pele, neurônios e células gliais, por exemplo (Burnstock and Knight 

2004). Dentre os constituintes do sistema purinérgico, um receptor possui destaque e 

tem sido amplamente explorado no contexto de doenças que acometem o sistema 

nervoso central, com especial enfoque em doenças psiquiátricas, principalmente por 

possui funções de destaque na sinalização inflamatória e de ativação microglial: o 

receptor P2X7 (P2X7R) (Burnstock 2017) (Figura 4). 
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Figura 4. Visão geral de mecanismos mediados pelo P2X7R compartilhados por diferentes 

etiologias de doenças do sistema nervoso central. Sinais de estresse que levam ao aumento da 

concentração de ATP extracelular são capazes de desencadear a ativação de P2X7R de 

neurônios e células gliais. A ativação do P2X7R (1) libera glutamato (GLU) dos terminais 

nervosos e astrocíticos que pode levar à excitotoxicidade; (2) induz a liberação de citocinas pró-

inflamatórias levando à neuroinflamação; (3) aumenta a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) e, assim, agravar o dobramento de proteínas culminando a danos neuronais; (4) 

induz direta ou indiretamente à morte celular e à seguinte astrogliose reativa; e (5) direta ou 

indiretamente diminui a produção do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e a 

posterior neuroplasticidade. Estes principais mecanismos podem se manifestar e contribuir para 

a patologia da doença na doença de Alzheimer (AD), doença de Parkinson (PD), doença de 

Huntington (HD), epilepsia (SE), esclerose lateral amiotrófica (ALS), esclerose múltipla (MS), 

acidente vascular cerebral, dor e distúrbios do humor em diferentes formas e proporções, 

dependendo da etiologia (adaptado de Sperlágh and Illes 2014). 
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2.4. Receptor Purinérgico P2X7 

 

O P2X7R como membro pertencente à família de receptores purinérgicos P2X, é 

caracterizado por ser um trímero, com as três subunidades de proteínas dispostas em 

torno de um poro permeável a cátions (Ca2+, Na+, K+) (North 2016). As subunidades são 

caracterizadas por possuir um terminal intracelular curto - amino (N) e um terminal 

intracelular longo - carboxi (C), assim como dois domínios hidrofóbicos transmenbrana 

separados por um longo domínio extracelular glicosilado para ligação do ATP (Bartlett 

et al. 2014).   Embora compartilhe características típicas da família dos P2X, este 

receptor se destaca de diversar maneiras, sendo único. A subunidade monomérica do 

P2X7R por exemplo, é maior que o resto da família, possuindo 595 aminoácidos que 

refletem em um maior C-terminal intracelular, conferindo respostas intracelulares 

complexas desencadeadas pela ativação do receptor (Bradley et al. 2011) (ver Figura 

5). Estes eventos de sinalização são dependentes de uma variedade de fatores, como o 

tipo celular, condições extracelulares e concentração extracelular de ATP (Burnstock 

2007).  
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Figura 5. Representação de eventos de transdução de sinal após ativação do P2X7R na 

microglia. Após a ativação P2X7R, (1) K+ é liberado da célula causando a (2) montagem de 

inflammasoma NLRP3. O inflammasoma induz a (3) ativação da pro-caspase-1 em caspase-1, o 

que provoca a (4) maturação de pró-IL-1β e pró-IL18, (5) permitindo a liberação. Além disso, o 

P2X7R, (6) via influxo de Ca2+ promove a (7) translocação nuclear do fator de transcrição NF-

B, induzindo a (8) expressão gênica das citocinas pró-inflamatórias. Também desencadeia a 

(9) translocação de NFAT dependente de Ca2+ que por sua vez causa secreção (10) de IL-2 e 

(11) modulação negativa de GSK3β. Ainda, o P2X7R promove a (12) ativação do HIF-1α, fator 

induzido por hipóxia (adaptado de Adinolfi et al. 2017). 
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Outra característica muito importante que justifica a peculiaridade deste receptor 

e o faz se destacar dentro de sua própria familía é o fato de apresentar uma baixa 

afinidade ao ATP (a partir de 0,1mM), sendo capaz, nesta situação, de formar um poro 

permeável a solutos hidrofílicos de até 900 Da, sob ativação sustentada (Skaper et al. 

2010) (Figura 6). Em condições normais, o ATP está presente em baixas concentrações 

no meio extracelular, e aumenta significativamente em quadros inflamatórios 

(Lazarowski et al. 2000), em resposta à trauma (Nieber et al. 1999), dano celular, 

infecção ou ainda em ambientes tumorais, sendo comum a ativação do P2X7R nestas 

condições (Lenertz et al. 2011). Por esse motivo é fundamental a presença de 

ectonucleotidases que degradam o ATP a fim de regular sua concentração e a duração 

da disponibilidade deste nucleotídeo no espaço extracelular (Yegutkin 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Estrutura esquemática do P2X7R diferenciando sua ação de canal iônico e 

abertura de poro. O P2X7R é um homotrímero, formando uma estrutura de cálice. São três os 

sítios de ligação ao ATP e estão localizados um em cada subunidade. (a) para a abertura do 

canal iônico é necessário a ocupação de dois sítios de ligação que levam ao fluxo dos cátions e 

(b e c) para a abertura do poro é necessário a ligação do terceiro sítio de ligação, o que 

configura a ativação em resposta a maiores concentrações de ATP ou ainda uma ativação 

sustentada. Um mecanismo potencial da formação de poros é a dilatação do próprio canal iônico 

(b) ou ainda a associação a proteínas de formação de poros (c), como as panexinas, embora 

ainda não esteja completamente elucidado. De qualquer maneira, torna a membrana permeável 

permitindo a passagem de moléculas de alto peso molecular (adaptado de Sperlágh and Illes 

2014).      
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Este receptor é amplamente distribuído em todos os tecidos (Burnstock and 

Knight 2004). No SNC, receptores P2X7 são encontrados principalmente na microglia, 

células de Schawann e astrócitos, embora também sejam expressos em neurônios 

(Ferrari et al. 1996, Collo et al. 1997, Sim et al. 2004). O P2X7R ativa uma gama 

diversificada de respostas celulares relativa ao tipo celular em que é expresso, incluindo 

produção de espécies reativas de oxigênio (Apolloni et al. 2013), ativação e liberação de 

proteases (Miller et al. 2011), induz efluxo de glutamato (Marcoli et al. 2008), 

proliferação celular (Adinolfi et al. 2010), fagocitose, ativação microglial (Skaper et al. 

2009) e a bem estabelecida função de morte celular (Sluyter 2017). Ainda, o P2X7R é 

considerado o regulador fisiológico da secreção da citocina pró-inflamatória IL-1, via 

ativação de caspase-1 que leva à ativação do complexo inflamassoma NLRP3, 

fundamental para o processamento e liberação desta citocina (Muñoz-Planillo et al. 

2013), como já anteriormente descrito, destacando o P2X7R como importante mediador 

inflamatório.  

De maneira geral, o P2X7R possui um papel importante na modulação da 

neurotransmissão glutamatérgica, na liberação de citocinas pró-inflamatórias/fatores de 

excitotoxicidade, no estabelecimento e manutenção da ativação microglial e no 

dano/morte neuronal (Sun 2010, Sluyter 2017). Considerando que todos esses fatores 

modulados pelo P2X7R são descritos na fisiopatologia do TB, é racional supor que este 

receptor possa estar envolvido com o transtorno. 
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3. P2X7R e Transtorno Bipolar 

  

O gene do P2X7R que codifica o receptor está localizado no cromossomo 

12q24. Esta região tem sido implicada em estudos de ligação a vários transtornos 

psiquiátricos, incluindo depressão maior (Abkevich et al. 2003, Zubenko et al. 2003, 

McGuffin et al. 2005, Lucae et al. 2006) e TB (Dawson et al. 1995, Ewald et al. 1998, 

Morissette  et al. 1999, Degn et al. 2001, Maziade et al. 2001, Curtis et al. 2003, Shink 

et al. 2005). 

Polimorfismos de nucleotídeo único, ou ainda SNPs, são bastante comuns em 

genes de receptores P2, particularmente no gene do P2X7R que é considerado um gene 

altamente polimórfico (Roger et al. 2010). Esses SNPs são implicados na 

suceptibilidade a patologias, na compreensão da etiologia de doenças e na função do 

receptor em determinada condição, configurando promissores biomarcadores para o 

diagnóstico e tratamento (revisado em (Caseley et al. 2014)). Para transtornos afetivos 

como o TB, alguns SNPs do P2X7R em particular foram bastante estudados, como os 

SNPs que conferem ganho de função ao receptor: 1405A>G (rs2230912) (Barden et al. 

2006, McQuillin et al. 2009) e 1068G>A (rs1718119) (Erhardt et al. 2007). Embora 

resultados incongruentes não permitam uma associação definitiva (Green et al. 2009, 

Caseley et al. 2014), esta parece ser uma ferramenta promissora para o estudo do 

P2X7R nos transtornos de humor. 

Por outro lado, em camundongos knockout para o P2X7R (P2X7R-/-), analisados 

em modelos de depressão e ansiedade, foi encontrado um chamado fenótipo 

antidepressive-like, um fenótipo de resistência à depressão maior, somado a uma maior 

capacidade de resposta a uma dose subterapêutica de imipramina, o antidepressivo mais 

utilizado no tratamento farmacológico da depressão maior (Basso et al. 2009, Skaper et 
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al. 2010). De maneia muito interessante, trabalhos recentes demonstraram que o 

bloqueio/deleção do P2X7R diminui a hiperatividade induzida por AMPH 

(Bhattacharya et al. 2013, Csölle et al. 2013). Da mesma maneira, resultados obtidos a 

partir de estudos do nosso grupo fornecem evidências de uma relação entre o receptor 

P2X7, a hiperatividade locomotora e o aumento do ambiente pró-inflamatório induzido 

por anfetamina, uma vez que a deleção gênica e o bloqueio farmacológico deste 

receptor foi capaz de prevenir esses desfechos (Gubert et al. 2016). Por outro lado, 

estudos anteriores provenientes do nosso laboratório demonstraram que o tratamento 

agudo (in vitro) e crônico (in vivo) com lítio e valproato previnem a morte celular 

induzida por ATP (Wilot et al. 2007), provavelmente via P2X7R, sugerindo ainda que a 

modulação deste receptor poderia possuir um papel no mecanismo de ação destas 

drogas, mecanismos estes que ainda não são bem compreendidos. 

 Estes achados suportam a idéia de que este receptor possa também ser 

considerado um novo alvo terapêutico para o TB (Burnstock 2017), deixando em aberto 

a necessidade de estudos complementares que confirmem esta hipótese e talvez, de 

maneira mais importante, são necessários estudos que caracterizem a via de relação 

deste receptor ao TB. 
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Objetivo 

 

O objetivo geral desta tese é investigar o envolvimento do sistema purinérgico na 

fisiopatologia do transtorno bipolar. 

 

Objetivos específicos 

 

Capítulo 1 

Avaliar os níveis séricos de metabólitos purinérgicos em pacientes com transtorno 

bipolar e correlacionar com dados clínicos. 

Capítulo 2 

Verificar a frequência do polimorfismo do P2X7R 1513A>C (rs3751143) e a 

expressão do receptor em pacientes com transtorno bipolar. 

Capítulo 3 

Investigar o envolvimento do receptor P2X7 em um modelo animal de mania. 

Capítulo 4 

Melhor compreender a ação neuroprotetora do lítio e verificar a participação 

purinérgica.  
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Discussão 

 

A presente tese procura acrescentar à literatura e ao conhecimento científico 

achados sobre a fisiopatologia do transtorno bipolar, em virtude desta ser parcialmente 

conhecida. A preocupação em estudar o assunto está relacionada à importante 

prevalência deste transtorno na população e à redução na qualidade de vida que estes 

pacientes apresentam (Merikangas et al. 2007, Grande et al. 2016). Diante da limitada 

compreensão do transtorno, entendemos que estudos são necessários para o 

esclarecimento dos mecanismos responsáveis pela doença, assim como compreender o 

mecanismo das medicações utilizadas, com o intuito de fornecer ao paciente um 

tratamento adequado e que de alguma maneira minimize os danos que este transtorno 

causa nestes indivíduos. Para isto, investigamos o envolvimento do sistema purinérgico 

como potencial alternativa para o entendimento da fisiopatologia do transtorno bipolar, 

para a sugestão de novos alvos terapêuticos e ainda para a compreensão do mecanismo 

de ação do fármaco mais utilizado para o tratamento.  

A característica que define o transtorno bipolar é a ocorrência de mania e 

depressão no mesmo indivíduo. Neste caso, pode-se dizer que as primeiras descrições 

do transtorno bipolar datam de 400 a.c. na Grécia antiga (Angst and Marneros 2001), 

onde aparecem termos como melancolia (definição antiga da depressão) e mania, 

embora somente em 150 d.c. na Capadócia tenha sido atribuído primeiramente ambos 

os sintomas no mesmo paciente (Baldessarini and Tondo 2001). Em meados do século 

XIX, foi conceituado pelo psiquiatra/neurologista francês Jules Baillarger de 

“insanidade maníaco-depressiva”, ou ainda pelo psiquiatra Jean-Pierre Falret de 

“insanidade circular” (Pichot 2004). Esta segunda definição já considera o estado de 
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remissão, hoje conhecida eutimia, uma vez que descreve “intervalos lúcidos” entre os 

episódios agudos.  

Todos os conceitos foram centralizados e redefinidos pelo psiquiatra Emil 

Kraepelin a partir de 1896, definições modernas que se aproximam do que conhecemos 

hoje por transtorno bipolar (Angst and Marneros 2001), embora este tenha sido 

primeiramente introduzido no Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos 

Mentais somente em 1987, na sua terceira edição (DSM) III (Yutzy et al. 2012). 

Kraepelin no seu trabalho acerca da nosologia da doença, exerceu um papel 

fundamental de observação dos pacientes, apontando desde sua época, preocupações à 

respeito do quadro clínico, acerca da funcionalidade dos indivíduos e ainda sugeriu o 

sistema purinérgico como rota possível de envolvimento na patologia da doença 

(Mondimore 2005), todas inferências exploradas nesta tese.  

A partir daí, tem sido demonstrado que as taxas de recuperação funcional dos 

pacientes bipolares são de fato mais baixas que outras patologias crônicas, ou ainda que 

a depressão maior (Coryell et al. 1998). As principais áreas descritas por estarem 

prejudicadas nos pacientes com transtorno bipolar são a autonomia, o trabalho, a 

cognição, as relações interpessoais e o lazer (Rosa et al. 2010), explorando a cognição 

ainda, a memória, aprendizado, função executiva, atenção e concentração se destacam 

negativamente (Robinson et al. 2006). É importante salientar que estas observações são 

encontradas tanto em pacientes em episódios agudos, quanto em remissão, indicando 

um quadro crônico preocupante (Martínez-Arán et al. 2004). Tais deficiências 

cognitivas e perda da funcionalidade dos pacientes deve explicar, em parte, a colocação 

do transtorno bipolar como uma das dez causas de incapacitação mundial pela a 
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Organização Mundial da Saúde (Belmaker 2004), tornando clara a necessidade de foco 

de estudo, melhor entendimento e possibilidade de intervenção. 

No primeiro capítulo desta tese (Capítulo 1) avaliamos os metabólitos do 

sistema purinérgico em soro de pacientes bipolares e correlacionamos com dados 

clínicos, em especial, parâmetros de funcionalidade. Nossos resultados primeiramente 

nos mostraram uma diminuição nos níveis de adenosina em pacientes em comparação a 

controles e uma importante correlação inversa entre os níveis de adenosina e a piora dos 

sintomas, nos permitindo sugerir os níveis séricos de adenosina como um possível 

biomarcador periférico para esta condição. 

O que fora observado por Kraepelin em relação ao sistema purinérgico se 

resume na observação de que pacientes com gota ou hiperuricemia apresentavam humor 

anormal, revertido pelo tratamento com lítio (Barondes 1999). Desde então o link entre 

os níveis de ácido úrico e distúrbios de humor tem sido a base da hipótese da disfunção 

do sistema purinérgico para o transtorno bipolar (Machado-Vieira et al. 2002, Ortiz et 

al. 2015, Bartoli et al. 2016), sendo inclusive sugerido como biomarcador para o 

transtorno. Entretanto, nossos achados, não demonstram nenhuma diferença entre os 

níveis de ácido úrico e mostram uma diminuição nos níveis séricos de adenosina nos 

pacientes em relação aos controles. 

Níveis de ácido úrico são realizados como rotina laboratorial e hospitalar, 

acreditamos que por este motivo, o ácido úrico tenha sido a única purina avaliada nos 

trabalhos citados, sendo que muitos apresentam resultados incongruentes (Albert et al. 

2015).  Se considerarmos ainda o fato de o Alopurinol, inibidor da xantina oxidase, seja 

o fármaco utilizado para gota e o mesmo que se observou reduzir sintomas maníacos em 

pacientes bipolares (Machado-Vieira 2012, Weiser et al. 2014) e que a sua ação 
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farmacológica seja aumentar os níveis de adenosina (Pacher et al. 2006), nos parece que 

desde o princípio o que se observou como níveis de ácido úrico foi o reflexo do que 

estava acontecendo com a degradação das purinas como um todo, sendo que a purina 

chave a ser avaliada era a adenosina. O que faz sentido quando pensamos na complexa 

sinalização celular possível da adenosina, sua ligação a quatro receptores 

diferentemente ligados a proteínas G (A1 e A3 ligadas à proteína Gi/o, responsável pela 

inibição da produção de AMPc, enquanto os receptores A2A e A2B estimulam a 

produção de AMPc via ativação da proteína Gs) e assim, cada um com suas 

peculiaridades de sinalização (Ralevic and Burnstock 1998). Além do mais, a adenosina 

no sistema nervoso central principalmente possui uma ação de destaque na 

neuroproteção, como moduladora da sinalização dopaminérgica, serotoninérgica e 

glutamatérgica indicando que possuir níveis diminuídos dessa purina não parece ser um 

bom prognóstico especialmente para transtornos psiquiátricos (extensivamente revisado 

em (Cunha 2016)). 

De qualquer maneira, até onde sabemos, fomos os primeiros a demonstrar a 

diminuição nos níveis de adenosina em pacientes com transtorno bipolar em 

comparação a indivíduos saudáveis. Preocupados ainda com o quadro clínico dos 

pacientes, avaliamos escalas clínicas que de maneira muito interessante se 

correlacionaram com os níveis de adenosina de maneira inversa, são elas as escalas de 

depressão (HAMD-R) e de funcionalidade (FAST). Em outras palavras, demonstramos 

que pacientes que pontuaram mais nessas escalas e por definição estão mais deprimidos 

ou ainda com uma piora na funcionalidade possuem menores níveis de adenosina 

circulante. Ainda, quando dicotomizamos os pacientes com baixo dano de 

funcionalidade (FAST <25) e alto dano de funcionalidade (FAST ≥25), observamos um 
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ainda menor nível de adenosina, corroborando a hipótese de esta molécula vir a se 

tornar uma biomarcadora de piora dos sintomas.  

A identificação de marcadores biológicos ou biomarcadores para doenças em 

geral possui uma imensurável gama de aplicações (Frank and Hargreaves 2003). A alta 

complexidade e o pouco entendimento da fisiopatologia de transtornos psiquiátricos, 

incluindo o transtorno bipolar, torna difícil a identificação de biomarcadores para estas 

doenças (Sagar and Pattanayak 2017). Mesmo assim, existe uma permanente busca de 

moléculas promissoras que possam contribuir para predizer, diagnosticar, prognosticar e 

ainda acompanhar a resposta ao tratamento, uma vez que todas estas etapas hoje em dia 

são baseadas somente em entrevista clínica (Sagar and Pattanayak 2017).  

Neste sentido, uma série de biomarcadores são hoje estudados e sugeridos como 

potenciais marcadores para o transtorno bipolar, como a análise de neuroimagem 

funcional, que aponta uma alta ativação de estruturas do sistema límbico associado com 

uma baixa ativação de estruturas cognitivas para pacientes com transtorno bipolar (Chen 

et al. 2011). Pensando em marcadores periféricos, a diminuição dos níveis de BDNF em 

pacientes bipolares é bastante estudada, ainda se sugere uma associação à progressão da 

doença (Fernandes et al. 2011, Fernandes et al. 2015). O aumento de marcadores 

inflamatórios em pacientes também possui destaque, principalmente o TNF- 

(Munkholm et al. 2013), assim como o aumento de marcadores de estresse oxidativo em 

pacientes, sendo eles a peroxidação lipídica, dano ao DNA/RNA e óxido nítrico 

(Andreazza et al. 2007, Andreazza et al. 2008). Embora amplamente estudado, todos 

estes potenciais candidatos ainda estão em fase de testes, sendo que nenhum até o 

momento está sendo aplicado na clínica, deixando em aberto a necessidade de novos 
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alvos e talvez uma proposta de combinação de marcadores, considerando a 

complexidade e heterogeneidade da doença. 

De uma maneira muito interessante, o prejuízo global do indivíduo, em especial 

aqueles relacionados ao déficit cognitivo tem sido sugerido como um endofenótipo para 

o transtorno bipolar (Bourne et al. 2013). É considerado ainda que a funcionalidade 

cognitiva se relacione inversamente à progressão da doença, no que se refere ao número 

de episódios, duração da doença, número de hospitalizações, etc (Cardoso et al. 2015). 

Também se sugere que déficits cognitivos possam ser potenciais marcadores de resposta 

ao tratamento para o transtorno bipolar (Kulkarni et al. 2010, Pattanayak et al. 2012). 

Uma vez que nossos achados demonstraram que os níveis de adenosina não somente 

foram diferentes entre pacientes e controles, como também se correlacionam com a 

piora dos sintomas, consideramos que os níveis de adenosina possuem um interessante 

potencial para se tornar um útil biomarcador para o transtorno bipolar tanto para 

diagnóstico como para progressão da doença.  

Neste mesmo sentido, com a evolução de técnicas e metodologias, uma área em 

especial tem crescido na busca de biomarcadores para transtornos psiquiátricos, a 

pesquisa genética (Sagar and Pattanayak 2017). A comunidade científica tem apostado 

no alto componente hereditário do transtorno bipolar (Johnson et al. 2008) para buscar 

novas possibilidades tanto de encontrar biomarcadores para predizer e diagnosticar 

quanto para melhor compreender a fisiopatologia da doença. Com o intuito de contribuir 

com esta linha, idealizamos o segundo capítulo dessa tese baseado em um promissor 

alvo de investigação para o transtorno bipolar, o receptor P2X7 (P2X7R) (Capítulo 2).  

Como já discutido anteriormente nesse capítulo, o gene deste receptor é 

altamente polimórfico, contendo muitos polimorfismos de nucleotídeos único (SNPs) 
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(Roger et al. 2010) e está situado em um lócus de susceptibilidade a transtornos 

afetivos, como o transtorno bipolar (Dawson et al. 1995, Ewald et al. 1998, Morissette 

et al. 1999, Degn et al. 2001, Maziade et al. 2001, Curtis et al. 2003, Shink et al. 2005). 

Essas são as principais características que motivam o estudo do P2X7R em transtornos 

afetivos, sendo eles a depressão maior, o transtorno bipolar e transtornos de ansieade. 

Estas doenças compartilham algumas características importantes que talvez seja o ponto 

de intersecção onde há a influencia deste receptor, como alterações no humor, em 

pensamentos e comportamento e importantes prejuízos sociais (Kessler et al. 2003, 

Somers et al. 2006). Alguns SNPs do P2X7R possuem particular interesse e foram 

bastante estudados, como os SNPs que conferem ganho de função ao receptor: 

1405A>G (rs2230912) e 1068G>A (rs1718119) (Erhardt et al. 2007, Caseley et al. 

2014). 

O primeiro estudo neste sentido fora em 2006, uma coorte de 231 pacientes 

bipolares e 214 controles que apontou uma associação do polimorfismo 1405A>G em 

indivíduos com transtorno bipolar (Barden et al. 2006). Este mesmo polimorfismo foi 

analisado em 1000 pacientes diagnosticados com depressão maior e 1019 controles e 

neste caso, o polimorfismo 1405A>G foi também associado com a depressão maior 

(Lucae et al. 2006). Estas associações foram confirmadas posteriormente por um estudo 

com 604 pacientes bipolares e 560 controles (McQuillin et al. 2009), seguida de outro 

trabalho que avaliou 171 pacientes com depressão maior e transtorno bipolar e 178 

controles (Hejjas et al. 2009). Por outro lado, uma série de estudos posteriores não 

foram capazes de confirmar os achados anteriores, como um estudo com uma coorte de 

687 pacientes bipolares, 1036 pacientes com depressão maior e 1204 controles (Green 

et al. 2009), ou ainda outro trabalho com 1445 pacientes bipolares e 2006 controles 

(Grigoroiu-Serbanescu et al. 2009). Finalmente, de forma mais recente uma meta 
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análise com 6962 pacientes e 9262 controles provenientes de 13 estudos diferentes 

expos uma incongruência de dados que não permite o estabelecimento de uma 

associação definitiva do polimorfismo 1405A>G com transtornos de humor (Feng et al. 

2014). Neste caso, mais estudos são necessários para esclarecer esta possível associação 

ou ainda a análise de novos SNPs que talvez sejam mais promissores. 

Neste sentido, o polimorfismo do P2X7R 1513A>C (rs3751143) tem sido 

associado de maneira muito promissora a diferentes doenças de cunho inflamatório 

(Caseley et al. 2014), nos atraindo a atenção. Foi observada uma associação do 

polimorfismo 1513A>C com a diminuição do risco de isquemia cardíaca e acidente 

vascular cerebral isquêmico (Gidlöf et al. 2012), assim como com o aumento na 

susceptibilidade à tuberculose (Wu et al. 2014) e à osteoporose (Ohlendorff et al. 2007). 

Até onde temos conhecimento, nenhum estudo até o momento avaliou a frequência do 

polimorfismo 1513A>C no espectro de transtornos afetivos e tampouco no transtorno 

bipolar, tornando nosso trabalho o primeiro estudo a explorar esta possibilidade. 

De maneira muito interessante, observamos uma diminuição estatística na 

frequência do alelo 1513C do polimorfismo do P2X7R em 154 pacientes bipolares em 

comparação a 184 controles, que foi refletida no potencial aumento na frequência do 

genótipo 1513AA e 1513AA/AC nos pacientes em relação aos controles. Uma vez que 

este SNP acarreta a troca do o ácido glutâmico por alanina no resíduo 496 (Glu496Ala 

ou E496A) na cauda carboxi terminal do receptor (Figura 7), modificando a capacidade 

de resposta do mesmo (Sanz et al. 2014), no sentido de em [AA] o receptor é normal, 

em [AC] 50% da atividade do receptor é diminuída e em [CC] o receptor perde 

totalmente a função (Gu et al. 2001, Roger et al. 2010), podemos inferir que os nossos 

resultados apontam para uma maior atividade do receptor P2X7 nos pacientes em 
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relação aos controles. Ainda avaliamos a expressão gênica do receptor, o 

imunoconteúdo proteico e os níveis circulantes do ativador fisiológico do mesmo (ATP) 

em 22 pacientes bipolares comparados a 18 controles e não encontramos nenhuma 

diferença, o que de uma maneira geral reforça os achados genéticos, validando a 

comparação da resposta do receptor em grupos com equivalente expressão, 

imunoconteúdo e disponibilidade de agonista.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Topologia do P2X7R destacado o polimorfismo 1513A>C (Glu496Ala). (adaptado 

de Wiley et al. 2002). 

  

Considerando o que o P2X7R é um receptor com baixa afinidade ao ATP (0,1 – 

1mM) (Surprenant and North 2009), sua ativação comumente se dá em situações 

patológicas que geram altos níveis de ATP extracelular, sendo considerado um damage-

associated molecular patterns (DAMP) (Di Virgilio et al. 2009). Interessantemente esta 

categoria de moléculas associadas a dano já foi demonstrada estar aumentada em 

pacientes com transtorno bipolar em episódios agudos (Stertz et al. 2015), assim como 
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aumento de morte celular já fora reportada em pacientes bipolares (Fries et al. 2014, 

Pfaffenseller et al. 2014), assim como ativação microglial (Rao et al. 2010). Tem sido 

proposto que o ATP age como um “sinal de dano”, como em quadros inflamatórios 

(Lazarowski et al. 2000), amplificando o sinal de inflamação via ativação microglial 

capaz de levar a morte celular (Takenouchi et al. 2009), também em resposta à trauma 

(Nieber et al. 1999), dano celular e infecção (Lenertz et al. 2011). Dessa forma não é 

surpreendente a demonstração da presença do polimorfismo do P2X7R 1513A>C 

gerando perda de função do receptor como impedidor da liberação de citocinas pró-

inflamatórias durante uma inflamação, sugerindo que possuir este polimorfismo de 

perda de função do P2X7R é protetivo contra efeitos citotóxicos (Wesselius et al. 2012).  

Estes estudos prévios suportam a nossa hipótese de que os pacientes com 

transtorno bipolar apresentam uma frequência maior da forma mais ativa do receptor 

(uma vez que apresentam diminuição na frequência do alelo 1513C e o potencial 

aumento na frequência do genótipo 1513AA e 1513AA/AC em relação aos controles), o 

que poderia gerar uma resposta de dano maior nos indivíduos com transtorno bipolar 

frente à insultos, como um episódio agudo (capaz de liberar DAMPs), contribuindo para 

o estabelecimento de inflamação e morte celular observados no transtorno. Dessa 

maneira, um importante achado para o entendimento da fisiopatologia do transtorno 

bipolar, assim como um potencial biomarcador de predição e diagnóstico da doença foi 

mostrado por nossos resultados. 

Baseado nos achados anteriores, procuramos no terceiro capítulo desta tese 

(Capítulo 3) explorar a relação entre o receptor P2X7 e o transtorno bipolar, 

principalmente neste contexto de compreensão da ativação do receptor frente à insultos. 

Para isso realizamos um modelo animal de mania procurando mimetizar o estado agudo 



137 

 

da doença e antagonizamos o P2X7R a fim de avaliar a resposta dos animais em uma 

situação de insulto frente à modulação do receptor, em um estado normalmente ativo e 

um estado farmacologicamente bloqueado. Encontramos resultados muito interessantes 

que corroboram a hipótese geral de que o P2X7R participa da fisiopatologia do 

transtorno bipolar, ainda demonstramos que a ativação do P2X7R não parece ser um 

bom prognóstico para indivíduos com a doença, sendo que o bloqueio farmacológico 

talvez seja uma alternativa interessante de opção adjunta ao tratamento farmacológico já 

utilizado. 

De uma maneira geral, nossos resultados primeiramente corroboraram a sugerida 

associação entre o P2X7R e o modelo pré-clínico de mania, demonstrado pela 

diminuída resposta à anfetamina (AMPH) que os animais com o P2X7R bloqueado 

farmacologicamente apresentaram. Assim, nosso estudo está de acordo com resultados 

anteriores que demonstraram que o bloqueio e deleção do P2X7R interfere 

negativamente sobre o estabelecimento do modelo animal de mania (Bhattacharya et al. 

2013, Csölle et al. 2013, Gubert et al. 2016). Entretanto, diferentemente de estudos 

anteriores, utilizamos uma administração crônica de um antagonista não seletivo do 

receptor P2X7, sempre 30 min antes da injeção de AMPH, com o intuito de modular o 

P2X7R em cada injeção de estabelecimento do modelo de mania. No estudo anterior do 

nosso grupo, embora tenhamos utilizado um antagonista seletivo do receptor, este foi 

administrado somente antes da última injeção de AMPH, uma vez que a injeção era 

intracerebroventricular (Gubert et al. 2016), o que já foi suficiente para reverter a 

hiperlocomoção induzida pela AMPH. Neste caso, pode ser discutido que o 

comportamento expressou a modulação somente da última injeção de AMPH e não de 

todo o modelo de mania estabelecido em 7 dias de administração, o que procuramos 

evitar com o desenho experimental do presente trabalho. 
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A fim de enriquecer a análise comportamental, utilizamos ferramentas do 

software utilizado para o campo aberto para realizar algumas subanálises 

complementares. Pudemos observar um perfil semelhante ao da distância percorrida, na 

velocidade média total dos animais, onde a AMPH foi capaz de aumentar a velocidade 

média e o co-tratamento com Brilliant Blue G (BBG) é capaz de diminuir em relação ao 

grupo somente AMPH. Por outro lado, a análise de tempo total de imobilidade dos 

animais nos demonstrou que a AMPH diminui essa característica e o co-tratamento com 

BBG embora tenha aumentado o tempo de imobilidade, não foi capaz de reverter 

significativamente essa ação da AMPH. Essas análises comportamentais nos indicam 

que a ação do modulador do P2X7R esteja mais envolvida na movimentação do animal 

propriamente dita, e antagonizar o P2X7R resulte na diminuição da velocidade média 

do animal induzida pela AMPH, que refletirá mais diretamente sobre a distância 

percorrida observada.  

Neste trabalho também demonstramos os comportamentos analisados no 

decorrer do tempo. A escolha de observação dos animais por um período total de 60min 

foi baseada em estudos anteriores com camundongos (Flaisher-Grinberg and Einat 

2010, Flaisher-Grinberg et al. 2010, Hannah-Poquette et al. 2011) embora existam 

estudos que analisem tempos menores, como 5 e 10 minutos (Gould et al. 2001, Scotti 

et al. 2011). O que pudemos observar plotando em gráfico tempos de 10 em 10 minutos, 

foi que a análise de 60min parece ser a mais adequada de fato, uma vez que 

principalmente no caso da distância percorrida e velocidade média, nos primeiros 10min 

de análise, por exemplo, não houve diferença entre o grupo co-tratado com AMPH e 

BBG e o grupo AMPH, caso tivéssemos adotado essa medida, perderíamos resultados 

importantes. Podemos observar também uma espécie de reação à AMPH em forma de U 

invertido, sendo o pico desse padrão aparentemente em 30min, neste caso, a análise de 
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60min nos permite verificar toda a extensão da ação da AMPH e melhor visualizar sua 

modulação, uma vez que o co-tratamento com BBG pareceimpedir esse padrão. Essa 

compilação de resultados comportamentais nos ajuda a traçar um padrão 

comportamental oriundo do modelo de mania induzido pela administração de AMPH 

por 7 dias e além de compreender o envolvimento do P2X7R nesses desfechos contribui 

de maneira importante para a padronização do modelo. 

Outra análise realizada foi a análise da distância percorrida nos primeiros 5min 

do comportamento de campo aberto, onde não foi encontrada nenhuma diferença 

significativa entre os grupos. A interpretação deste primeiro momento do animal no 

aparato é diferente da distância percorrida total no final dos 60min que nos indica 

locomoção, neste caso avalia-se a exploração do animal ao ambiente novo onde foi 

colocado (Li et al. 2010).  Já foi demonstrado previamente em estudos comparativos 

entre humanos e camundongos que a AMPH possui uma ação de aumentar a locomoção 

dos indivíduos, porém não de aumentar a exploração dos mesmos (Minassian et al. 

2016), corroborando os resultados deste presente trabalho. Neste mesmo sentido, foi 

analisada a exploração vertical dos animais, chamada de rearing nestes mesmos 

primeiros 5min, onde pudemos observar a ação da AMPH em aumentar este 

comportamento, resultado de acordo com estudos anteriores (Macêdo et al. 2012), e a 

ação do BBG de preveni-lo. Este resultado corrobora a ação da AMPH sobre a atividade 

vertical de animais e sugere ainda uma ação do P2X7R neste comportamento, uma vez 

que quando antagonizado o comportamento não é mais observado.   

De maneira inovadora ainda este estudo sugere um possível mecanismo 

dopaminérgico para a ação da modulação do P2X7R, uma vez que observamos o 

aumento dos níveis do metabólito de dopamina, a Ácido 3,4-di-hidroxifenilacético 
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(DOPAC), induzido pelo tratamento com AMPH no hipocampo e a reversão desse 

aumento causado pelo tratamento com o antagonista do P2X7R. Os níveis hipocampais 

de DOPAC também se correlacionaram positivamente com a distância percorrida dos 

animais, o que poderia explicar o resultado comportamental observado.  

Procuramos melhor compreender a relação entre o bloqueio do receptor e a via 

dopaminérgica avaliando a expressão gênica da enzima limitante da produção de 

dopamina, a tirosina hidroxilase e o transportador de dopamina DAT no hipocampo dos 

animais e acabamos por não encontrar nenhuma diferença significativa. Já foi 

amplamente descrito que o receptor de dopamina D2R interage com diversos receptores, 

formando heteroreceptores que acabam por modificar a sinalização dopaminérgica e ser 

importante para diversas doenças (Borroto-Escuela and Fuxe 2017).  O assunto foi 

recentemente revisado e nenhuma menção à formação de heteroreceptores com o 

P2X7R foi mencionado, por outro lado, é bem estabelecido a interação entre o D2R e o 

receptor de adenosina A2A, resultando em uma resposta hiperdopaminérgica a partir de 

menores níveis de adenosina extracelular, altamente relevante para a fisiopatologia de 

transtornos psiquiátricos (Burnstock et al. 2011, Fuxe et al. 2014, Borroto-Escuela 

2017). Assim, embora tenhamos demonstrado uma relação entre os níveis de DOPAC, o 

comportamento e o bloqueio do P2X7R, maiores investigações com a finalidade de 

entender essa modulação ainda são necessárias. 

Também observamos uma interessante ação da AMPH sobre parâmetros 

purinérgicos centrais e periféricos. No hipocampo vimos um aumento na expressão da 

enzima predominantemente neuronal ENTPD3, responsável pela hidrólise do ATP 

extracelular (Zimermman, 2000). Entendemos que esta seja uma resposta neuronal de 

proteção, uma vez que a molécula de ATP no meio extracelular pode vir a ser o “sinal 
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de dano” capaz de desencadear inflamação e morte celular (Adinolfi et al. 2017). Já de 

maneira periférica observamos o aumento dos níveis séricos de adenosina frente ao 

tratamento com AMPH. Da mesma forma, considerando os benefícios anti-

inflamatórios e neuroprotetores da adenosina (Cekic and Linden 2016), acreditamos que 

seja um mecanismo de proteção para minimizar os efeitos deletérios globais da AMPH 

sobre os animais. Este resultado, no entanto, no primeiro momento parece vir de 

encontro ao que demonstramos anteriormente no capítulo 1, onde os níveis séricos de 

adenosina eram diminuídos em pacientes bipolares em comparação a controles, 

entretanto acreditamos que a diferença seja devido ao fato de os pacientes estarem 

eutímicos e o modelo mimetizar um estado agudo, além da limitação intrínseca de 

comparação linear entre modelo animal e estudo clínico. De qualquer maneira, 

pensamos que na situação do estudo com pacientes, a diminuição nos níveis de 

adenosina reflita um traço do transtorno e o aumento que observamos no modelo 

animal, uma resposta ao estado agudo.  

   Com o intuito de não somente acrescentar conhecimento à fisiopatologia do 

transtorno bipolar, como também sugerir novos alvos farmacológicos, procuramos no 

Capítulo 4 melhor compreender a ação neuroprotetora do lítio e verificar a possível 

participação purinérgica na ações desse fármaco. Esta estratégia de estudar o 

mecanismo de ação do lítio se deve ao fato de mesmo este ser parcialmente conhecido 

(Won and Kim 2017), o lítio não somente é o tratamento de primeira escolha para o 

transtorno bipolar desde o século 19 como também é a melhor escolha para a profilaxia 

de novos episódios (Geddes and Miklowitz 2013) sendo capaz de prevenir ambos os 

episódios de mania e depressão (Licht 2012). Por outro lado, é importante salientar que 

o lítio embora seja o fármaco mais utilizado, não possui eficácia completa, sendo menos 

efetivo em pacientes com sintomas mistos de mania e depressão, assim como em 
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pacientes com ciclagem rápida (Kusumakar et al. 1997). Possui também uma série de 

efeitos colaterais importantes como efeitos deletérios sobre a função renal (Gitlin 1999), 

tireoide (Lombardi et al. 1993), metabolismo do cálcio e ganho de peso (Ng et al. 2009). 

Além dos efeitos colaterais existe um iminente risco de intoxicação por lítio, que deve 

ser cuidadosamente verificada e pacientes costumam fazer exames frequentes 

monitorando a níveis máximos de 1,2 mmol/L (Malhi et al. 2011). Todas essas questões 

muitas vezes diminuem a aderência ao tratamento, deixando clara a necessidade de 

fármacos adjuntos que diminuam os efeitos colaterais ou mesmo novos alvos 

terapêuticos que suprimam essas necessidades como um todo. 

De qualquer maneira, compreender a via de ação do lítio pode abrir caminhos 

para a sugestão de novos alvos. Até o momento as vias sugeridas de ação são a inibição 

da glicogênio sintase cinase 3 (GSK3), efeitos sobre fatores neurotróficos, 

neurotransmissores, metabolismo oxidativo, apoptose, também ações sobre sistemas 

biológicos como ritmos circadianos e eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (Stahl 2013). 

Ainda é sugerido modificações a nível celular, incluindo desregulação em interações 

glia-neurônio que poderiam explicar modificações neuroanatômicas observadas nos 

pacientes que fazem uso da medicação (Ongür et al. 1998).  

Interessados nesta área de ação, procuramos entender a ação do lítio sobre 

linhagem celulares provenientes de neurônio (PC12) e microglia (N9), utilizando o ATP 

como modelo de insulto. De maneira geral, mostramos que células de diferentes origens 

neurais, tanto neuronais quanto microgliais são responsivas ao ATP, no sentido de 

excitotoxicidade e ativação, respectivamente. Os resultados apresentados nesse Capítulo 

mostraram que o lítio modulou a resposta nas células de origem neuronal PC-12 

prevenindo a morte celular induzida pelo ATP. Por outro lado, nas células de origem 
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microglial N9 o lítio não foi capaz de prevenir a ativação via P2X7R induzida pelo 

ATP. Nossos achados acerca da resposta neuronal do lítio ao ATP estão de acordo com 

o que se tem descrito na literatura, na ação do lítio de neuroproteção, mediando 

mecanismos de plasticidade neural (Benedetti et al. 2011).  

 

 

Figura 8. Papel hipotético da inflamação e ativação microglial na fisiopatologia do TB. 

Após episódios agudos, o excesso de produção de citocinas pró-inflamatóras, que excedem a 

capacidade de reparo do sistema, mantêm a microglia em um estado constantemente ativado. A 

constância da presença de TNF- e IL-1 no meio extracelular causa inibição da neurogênese e 

dano neuronal. Moléculas associadas a dano/morte neuronal ou a falha no controle de 

inflamação por sua vez, perpetua a toxicidade sistêmica. Da mesma maneira, a CCL11 inibe a 

neurogênese e as citocinas liberadas perpetuam a ativação microglial, acarretando o 

estabelecimento de um ciclo inflamatório (adaptado de Stertz et al. 2013). 
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O cérebro é rico em macrófagos residentes, identificados como células microgliais 

ou microglia, que são ativados principalmente em resposta a dano tecidual e infecções 

cerebrais, sendo os primeiros a detectar mudanças críticas à saúde e atividade neuronal 

(Ferré 1997). As células microgliais participam do sistema imune, produzindo respostas 

predominantemente neuroprotetoras ou respostas predominantemente inflamatórias. 

Como já relatado anteriormente, um estudo (Rao et al. 2010) reportou importantes 

marcadores de neuroinflamação e excitotoxicidade em córtex pré-frontal post-mortem 

de pacientes com transtorno bipolar. O mesmo trabalho também demonstrou a ativação 

de uma cascata de ativação microglial, assim como aumento de marcadores de gliose 

(proteína glial fibrilar ácida (GFAP), iNOS, c-fos e CD11b). Por outro lado, pacientes 

que experimentaram um ou mais episódios maníacos/hipomaníacos recentes, 

demonstraram um aumento significativo dos níveis de IL-1 no líquido 

cefalorraquidiano comparado com pacientes que não haviam tido nenhum episódio 

recente, o que indica uma relação entre a presença de episódios e a ativação da cascata 

de ativação microglial (Lucattelli et al. 2011). Os mecanismos citados acima sugerem 

que há ativação microglial no TB (Figura 8), entretanto, sabemos que o papel da 

ativação microglial no transtorno ainda não está completamente compreendido, sendo 

necessárias maiores investigações. 

Por sua vez, o P2X7R tem sido descrito como um componente essencial da 

indução de ativação microglial (esquematizado na Figura 9). Como o P2X7R é ativado 

por concentração milimolar de ATP, ele é o receptor mais envolvido com os processos 

inflamatórios encefálicos (Roszek and Czarnecka 2015). O ATP extracelular, via 

P2X7R, atua como um mediador pró-inflamatório e de estimulação imunológica neste 

microambiente. A microglia, que apresenta alta expressão de P2X7R, aumenta a 

produção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-18 e TNF-α) e 
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desencadeia a resposta inflamatória (Suzuki et al. 2004, Bours et al. 2006, Di Virgilio 

2007) quando ativada por este purinoreceptor. Consequentemente, a ativação microglial 

leva a uma liberação de ATP pelos astrócitos, ativando purinoreceptores P2X7, P2Y1 

ou P2Y2 e se inicia um quadro de astrogliose, de aumento da proliferação celular, de 

crescimento excessivo e de hiperplasticidade (Roszek and Czarnecka 2015). Diversos 

estudos têm mostrado a correlação do transtorno bipolar com a neuroinflamação e com 

a inflamação sistêmica (Brietzke and Kapczinski 2008, Cunha et al. 2008, Brietzke et al. 

2009, Kauer-Sant'Anna et al. 2009), podendo estar atuando, também, por meio dessa via 

de sinalização. Neste contexto, é de suma importância investigar o envolvimento da 

ativação microglial no TB e esclarecer se esse envolvimento está sujeito a modulação 

pelo P2X7R. 

Certamente mais estudos são necessários para melhor caracterizar o 

envolvimento do sistema purinérgico na resposta celular ao ATP e melhor investigar a 

ação do lítio sobre esse insulto, principalmente o envolvimento microglial. Mesmo 

assim, nosso trabalho sugere de maneira bastante inovadora uma resposta celular 

diferenciada ao lítio que pode não somente contribuir para o melhor entendimento de 

sua via da ação como também abrir caminhos para um novo alvo terapêutico, no caso 

um antagonista do P2X7R, a fim de prevenir a ativação microglial associada ao 

transtorno.   
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Figura 9. Diagrama esquemático da relação entre a ativação do P2X7R e a ativação 

microglial no TB. 1) Episódios agudos induzem dano neuronal causando a liberação de 

moléculas associadas a danos (DAMPs), como o ATP. 2) A liberação de ATP, em última 

instância, é capaz de converter as células microgliais ao redor de sua forma quiescente à sua 

forma ativada via ativação do P2X7R. 3) Uma vez ativada, células microgliais induzem a 

proliferação e o recrutamento de outras células microgliais através da liberação de quimiocinas. 

4) Este pool de microglias ativadas liberam citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF-α) e outras 

substâncias bioativas como espécies reativas de oxigênio e proteases, induzindo dano neuronal. 

5) Portanto, na presença contínua de ATP, ativação microglial e o excesso de citocinas pró-

inflamatórias estabelecem um ciclo de neuroinflamação e excitotoxicidade via ativação do 

P2X7R (adaptado de Gubert et al. 2013). 
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Conclusão 

 

Nesta tese, avaliamos metabólitos do sistema purinérgico em soro de pacientes e 

indivíduos controles, correlacionando com dados clínicos. Avaliamos a frequência do 

polimorfismo do P2X7R 1513A>C em pacientes e indivíduos controles. Realizamos um 

modelo animal farmacológico de mania e investigamos o envolvimento do receptor 

purinérgico P2X7 neste modelo e por último buscamos melhor compreender a ação 

neuroprotetora do lítio e verificar a participação purinérgica nesses mecanismos. Nossos 

resultados primeiramente nos mostraram uma diminuição nos níveis de adenosina em 

pacientes em comparação a controles e uma importante correlação inversa entre os 

níveis de adenosina e a piora dos sintomas. Demonstramos ainda que pacientes com 

transtorno bipolar apresentam diminuição na frequência do alelo 1513C e o potencial 

aumento na frequência do genótipo 1513AA e 1513AA/AC em relação aos controles 

configurando um pior prognóstico de aumento da forma mais ativa do receptor. 

Também mostramos que o P2X7R possui um papel importante no estabelecimento do 

modelo de mania, modulando principalmente a via dopaminérgica que é refletida na 

mudança comportamental observada pelo modelo e por último, mostramos que o lítio 

foi capaz de prevenir a resposta de insulto nas células neuronais e não foi capaz de 

prevenir a ativação mediada pelo P2X7R em células microgliais, indicando uma 

resposta celular diferenciada. Podemos concluir que de maneira translacional 

conseguimos demonstrar a participação do sistema purinérgico na fisiopatologia do 

transtorno bipolar, sugerindo ainda um possível biomarcador tanto para diagnóstico 

como para progressão da doença, os níveis séricos de adenosina, e ainda um potencial 

biomarcador genético de predição e diagnóstico da doença, o polimorfismo do P2X7R 

1513A>C, assim como contribuímos para o entendimento do mecanismo de ação do 

lítio e definimos um potencial novo alvo terapêutico para o transtorno, o receptor P2X7. 
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Perspectivas 

 

 Caracterizar o uso de níveis séricos de adenosina como biomarcador de 

diagnóstico e progressão do transtorno bipolar, reproduzindo os resultados 

encontrados em diferentes populações, acrecentando pacientes em episódios 

agudos e drug-free.   

 Confirmar a sugestão do polimorfismo do P2X7R 1513A>C como biomarcador 

de predição e diagnóstico do transtorno bipolar ampliando o número amostral da 

população. De maneira complementar, realizar análises de atividade do P2X7R 

em amostras de pacientes versus controles saudáveis a fim de determinar a 

hipótese de que pacientes com transtorno bipolar possuem a forma mais ativa do 

receptor P2X7R. 

 Investigar diretamente a relação entre a via dopaminérgica-P2X7R-modelo pré-

clínico de mania com o intuito de melhor compreender os resultados mrostados 

de que o bloquei farmacológico do P2X7R gera resultados positivos e diretos 

sobre o comportamento.  

 Avaliar se há ativação microglial induzida pelo modelo pré-clínico de mania e 

verificar a participação do P2X7R. 

 Seguir os experimentos celulares com linhagens primárias para melhor 

compreender a diferenciação celular neuronal e microglial na resposta ao lítio 

frente a insulto e verificar o bolqueio farmacológico do P2X7R como potencial 

modulador adjunto ao tratamento com lítio.   
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