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RESUMO

Introducdo: O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno mental crénico e grave, caracterizado
por episddios repetidos de mania e depressdo. Estudos anteriores demonstraram desregulacdo
de uma série de transcri¢des no tecido cerebral ou no sangue periférico de pacientes com TB.
O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é uma é uma proteina pleotrépica envolvida
na regulacdo da neurogénese, plasticidade sinaptica e crescimento dendritico que tem sido
extensivamente investigado em associagdo com o TB e outros transtornos do humor.
Esquizofrenia, depresséo e transtorno bipolar sdo transtornos mentais graves que se sobrepdem
genética e clinicamente, indicativos de mecanismos etioldgicos compartilhados. A inflamacéo
sistémica/desregulacdo imunologica de baixo grau pode ser um desses mecanismos. Meta-
andlises de estudos transversais relataram alteracbes nas concentracdes de varias
proteinas/caracteristicas imunoldgicas, incluindo citocinas inflamatorias, proteinas de fase
aguda e outras proteinas imunorreguladoras no sangue e liquido cefalorraquidiano nesses
distarbios. Os niveis periféricos de BDNF e sua relagdo com varios estados de humor do
transtorno bipolar foram estudados no passado, mas nem todos os estudos foram consistentes.
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Objetivo: Desse modo, 0 presente estudo possui como objetivo, analisar a relagcdo do fator
neurotrofico derivado do cérebro com o transtorno de humor bipolar. Metodologia: Para isso,
foi realizada uma revisdo integrativa de literatura, com abordagem qualitativa, descritiva,
exploratéria e explicativa e com 0 uso da estratégia PICO, entre os anos de 2016 a 2023.
Resultados e Discussdo: Os resultados da presente revisdo mostram uma redugdo nos niveis
circulantes de BDNF no transtorno bipolar em comparacdo com os pacientes saudaveis, que
aumentam apds a terapia eficaz dos distdrbios. A funcdo cognitiva também foi
significativamente pior nos pacientes, no entanto, nem sempre foram detectadas correlacGes
entre os niveis de BDNF e o comprometimento cognitivo. As intervencdes, especialmente a
farmacoterapia, pareceram melhorar certos aspectos da cognicdo e aumentar 0s niveis
circulantes de BDNF. Embora sejam necessarios mais estudos, o BDNF parece ser um
biomarcador promissor para TB. Conclusdo: Nosso estudo concluiu que niveis séricos mais
baixos de BDNF estdo fortemente associados a fase depressiva e maniaca do transtorno bipolar
do que a fase de remissdo. Contudo, sdo necessarios estudos mais robustos com uma grande
amostra com o intuito de comprovar esses resultados.

Palavras-chave: Transtorno de Humor Bipolar, fator neurotréfico derivado do cérebro,
transtornos mentais.

ABSTRACT

Introduction: Bipolar Disorder (BD) is a chronic and severe mental disorder characterized by
repeated episodes of mania and depression. Previous studies have shown dysregulation of a
number of transcripts in the brain tissue or peripheral blood of patients with BD. Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) is a pleotropic protein involved in the regulation of neurogenesis,
synaptic plasticity and dendritic growth that has been extensively investigated in association
with BD and other mood disorders. Schizophrenia, depression and bipolar disorder are severe
mental disorders that overlap genetically and clinically, indicative of shared etiological
mechanisms. Systemic inflammation/low-grade immune dysregulation may be one of these
mechanisms. Meta-analyses of cross-sectional studies have reported alterations in the
concentrations of various immune proteins/characteristics, including inflammatory cytokines,
acute phase proteins and other immunoregulatory proteins in blood and cerebrospinal fluid in
these disorders. Peripheral BDNF levels and their relationship to various mood states in bipolar
disorder have been studied in the past, but not all studies have been consistent. Objective: The
aim of this study is to analyze the relationship between brain-derived neurotrophic factor and
bipolar mood disorder. Methodology: For this, an integrative literature review was carried out,
with a qualitative, descriptive, exploratory and explanatory approach and using the PICO
strategy, between the years 2016 to 2023. Results and Discussion: The results of this review
show a reduction in circulating levels of BDNF in bipolar disorder compared to healthy patients,
which increase after effective therapy of the disorders. Cognitive function was also significantly
worse in patients, however, correlations between BDNF levels and cognitive impairment were
not always detected. Interventions, especially pharmacotherapy, seemed to improve certain
aspects of cognition and increase circulating levels of BDNF. Although more studies are
needed, BDNF seems to be a promising biomarker for TB. Conclusion: Our study concluded
that lower serum BDNF levels are strongly associated with the depressive and manic phases of
bipolar disorder than the remission phase. However, more robust studies with a large sample
size are needed to prove these results.

Keywords: Bipolar Mood Disorder, brain-derived neurotrophic factor, mental disorders.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) é a quarta principal causa de incapacidade entre
adolescentes, com os jovens afetados passando aproximadamente 55-60% do tempo
sintomatico. Em comparagdo com os adultos, os jovens com TB passam mais tempo com
sintomas sindromicos e subsindromicos clinicamente significativos e experimentam mais
mudancas no estado sintomatico. Semelhante aos transtornos psiquiatricos em geral, a avaliacdo
e 0 monitoramento dos sintomas psiquiatricos do TB na juventude ainda dependem
exclusivamente de entrevista e observacdo (KARTHIKEYAN et al., 2022).

O TB apresenta trés estados de humor distintos: estados maniacos, depressivos e
eutimicos, enquadrado numa classificacdo internacional convencionada pelo Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) da American Psychiatric
Association é definido em: TAB tipo |, com alteracdes de humor e comportamentos
ligeiramente maniacos e graves, enquanto que o tipo Il se manifesta com apresentacdo mais
branda e tendente ao estado hipomaniaco, com periodos de remissdo entre estes
comportamentos que variam conforme a intensidade e a duragao dos sintomas.

O Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) é um potencial biomarcador
periférico que tem sido extensivamente investigado em associacdo com o TB e outros
transtornos do humor em adultos. O BDNF é uma proteina pleotropica que est4 envolvida na
regulacdo da neurogénese, plasticidade sinaptica e crescimento dendritico (MANDOLINI et
al., 2019). Os niveis periféricos de proteina BDNF e sua relagdo com varios estados de humor
do transtorno bipolar foram estudados no passado, mas nem todos os estudos foram consistentes
(LIN; HUANG, 2020).

Esquizofrenia, depressdo e transtorno bipolar sdo transtornos mentais graves que se
sobrepdem genética e clinicamente, indicativos de mecanismos etioldégicos compartilhados. A
inflamacao sistémica/desregulacdo imunoldgica de baixo grau pode ser um desses mecanismos.
Meta-andlises de estudos transversais relataram alteragdes nas concentragdes de varias
proteinas/caracteristicas imunoldgicas, incluindo citocinas inflamatorias, proteinas de fase
aguda e outras proteinas imunorreguladoras no sangue e liquido cefalorraquidiano nesses
disturbios.

Estudos longitudinais relataram associagdes entre niveis elevados de marcadores
inflamatdrios circulantes no inicio do estudo e riscos de psicose, transtornos depressivos e
bipolares no seguimento para cima, sugerindo que a inflamagao pode ser uma causa e ndo uma
consequéncia da doenca (PERRY et al., 2021).
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Embora esses estudos tenham controlado vérios fatores de confuséo, o fator de confuséo
residual ainda continua sendo uma importante explicacdo alternativa. Por exemplo, distdrbios
autoimunes e distdrbios cardiometabdlicos frequentemente apresentam comorbidade com
esquizofrenia e depressao e podem predispor a inflamacdo (PERRY et al., 2021).

Nesse contexto, o presente estudo possui como objetivo analisar a relagdo do fator
neurotrofico derivado do cérebro com o Transtorno de Humor Bipolar.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao integrativa de literatura, com abordagem qualitativa,
descritiva, exploratdria e explicativa.

A revisdo integrativa foi elaborada com base na estratégia PICO, na qual a partir da
populacdo, que no caso sdo 0s pacientes com transtorno bipolar, pode-se comparar estudos
presentes na literatura, e a partir desses estudos, observar-se as intervencgdes realizadas nos
pacientes e comparar seus resultados para a partir disso obter as melhores condutas e conclusdes
para 0s pacientes.

Além disso, possui um viés bibliografico, no qual Severino (2017), afirma que a
pesquisa bibliografica ndo contempla apenas o que ja esta descrito, mas também, amplia o grau
de conhecimento, por meio de uma contextualizacéo, da analise de livros, revistas, jornais, sites,
teses, dissertacdes e anais de eventos cientificos.

Ademais, a abordagem qualitativa possui o intuito de estudar o significado da vida das
pessoas, nas condicdes da vida real, abranger as condi¢cBes contextuais em que as pessoas
vivem, esforgar-se por usar multiplas fontes de evidéncia em vez de se basear em uma Unica
fonte, além de contribuir com revelacdes sobre conceitos existentes ou emergentes que podem
ajudar a explicar o comportamento social humano (GIL, 2017).

Na abordagem descritiva, € aquela em que os dados sdo registrados e analisados sem a
interferéncia do pesquisador, por isso, consiste em descrever as caracteristicas de uma
determinada populacao, utilizando para isso, técnicas padronizadas de coleta de dados. Por fim,
pode-se afirmar que esse projeto tem carater exploratorio, submetidas a uma avaliacdo
exploratdria, haja vista que o é preciso entender, familiarizar-se com o tema estudado
(MARIANO et al., 2023).

Somado a isso, como 0 estudo possui, tambem, a intencdo de explicar a relacdo entre o
transtorno bipolar e o fator neurotréfico derivado do cérebro, terd uma abordagem explicativa,

uma vez que analisa o fenbmenos estudados, identifica suas causas por meio de métodos
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matematicos ou métodos qualitativos, por isso que esse estudo possui uma pluralidade de
abordagens (YIN, 2016).

2.1 COLETA DE DADOS

Seréo realizadas buscas no PubMed e no Google Académico, utilizando as seguintes
palavras chaves: “transtorno de humor bipolar”, “fator neurotréfico derivado do cérebro”,
“transtornos mentais”, combinadas pelo operador booleano AND.

Como critérios de inclusdo serdo utilizadas publicacdes geradas nos ultimos 8 anos
(2016-2023), disponiveis na integra e redigitadas nos idiomas inglés e/ou portugués. Como
critérios de exclusdo, serdo excluidas publicagdes que nao contemplem as perguntas (objetivos)
da pesquisa.

Figura 1. Bipolar Mood Disorder AND Brain-Derived Neutrophic Factor (BDNF) AND Mental Disorders

Disorders
PubMed Google Académico
39 17.200

\///

Critérios de exclusio:

Artigos com fuga ao tema, tangenciamento e duplicidade em mais de uma
base de dados.

Critérios de incluséo:
Artigos em inglés ou portugués, entre 2016 a 2023.

,////\

12 9

Fonte: Autoria dos proprios pesquisadores

3 REFERENCIAL TEORICO
No Transtorno Bipolar, o0 comprometimento da cognicgéo, definida amplamente como a
incapacidade de processar informacGes adequadamente, geralmente se manifesta em dominios

especificos, como atencdo, memoria verbal ou funcionamento executivo, com maior gravidade
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ao longo dos episddios maniaco-depressivos agudos em comparagdo com os estados eutimicos.
Em contraste, os mesmos déficits cognitivos na esquizofrenia tendem a ser estaveis ao longo
do tempo, sem melhorias consideraveis entre os episodios psicéticos (SUGA; YOSHIMOTO;
NUMATA et al., 2020).

Déficits na cognicdo também foram descritos no transtorno esquizoafetivo e em maior
extensdo do que em pacientes com transtorno bipolar. E importante ressaltar que o
comprometimento cognitivo foi proposto como um fator crucial na obtencdo de melhor
funcionamento e qualidade de vida nesses grupos de pacientes. No entanto, uma vez que
atualmente ndo ha tratamentos eficazes para o comprometimento cognitivo no espectro
esquizofrenia-bipolar, continua sendo uma grande necessidade clinica ndo atendida (MORA, et
al., 2019).

Assim, a investigacdo de potenciais biomarcadores de disfuncdo cognitiva ndo é apenas
crucial para a compreensao da fisiopatologia dos transtornos do espectro esquizofrenia-bipolar,
mas também para o desenvolvimento de possiveis tratamentos e intervengdes. Um dos
candidatos a tal biomarcador é o fator neurotrdfico derivado do cérebro (BDNF) (TUNGCEL et
al., 2020).

O fator neurotrofico derivado do cérebro € um membro da familia do fator de
crescimento do nervo, cujas fungdes incluem aumentar o crescimento e a manutencao de varios
sistemas neuronais, garantindo a plasticidade neuronal, modulando a atividade do
neurotransmissor e contribuindo para o aprendizado e a memoria ao longo da vida. Essa
plasticidade € facilitada através da estimulacdo do crescimento dendritico, a formacgdo de
sinapses, bem como a neurogénese em areas cerebrais relacionadas a memdria, como o
hipocampo. A ativacdo da liberacdo de BDNF dos axdnios é influenciada negativamente por
varios fatores, incluindo inflamacao, estresse e idade (FARD; TAHERI; JANG, 2019).

Uma vez que o BDNF pode ser facilmente medido no sangue, varios estudos associaram
suas concentracdes periféricas com funcgdes centrais e neuropatologia. Por exemplo, 0s niveis
circulantes de BDNF tém sido associados ao volume do hipocampo e a memoria espacial em
adultos mais velhos, com niveis mais baixos de BDNF correlacionados com menor volume do
hipocampo e pior desempenho em testes neurocognitivos. Além disso, em termos de estresse,
estudos em animais descobriram que o isolamento social em camundongos resultou na
diminuigdo dos niveis de BDNF em varias areas do cérebro, incluindo o cortex pré-frontal,
hipocampo e hipotalamo (SUGA; YOSHIMOTO; NUMATA et al., 2020).

Tendo em vista esses resultados e sabendo que pode atravessar a barreira

hematoencefalica, 0 BDNF ganhou atencdo consideravel como um possivel biomarcador para
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processos neurocognitivos em VAarios transtornos psiquiatricos e neuropsiquiatricos, como a
doencga de Alzheimer, transtorno do espectro autista ou transtornos no espectro esquizofrenia-
bipolar (TUNCEL et al., 2020).

No caso do transtorno bipolar, meta-analises tém consistentemente relatado niveis
reduzidos de BDNF em episddios maniacos e depressivos em comparagdo com controles
saudaveis, mas a conexdo entre niveis de BDNF e cognicdo nessas revisdes ndo foi examinada
(DIAS; BRISSOS; FREY et al., 2009).

Duas meta-analises recentes, incluindo 53 e 52 estudos, respectivamente, descobriram
que pacientes com transtorno bipolar tendem a ter niveis periféricos de BDNF mais baixos
durante episdédios depressivos e maniacos em comparagdo com controles saudaveis, e que 0s
niveis de BDNF podem retornar ao normal em estados eutimicos (FARD; TAHERI; JANG,
2019).

No estudo de Jacoby et al., (2016) o BDNF foi significativamente elevado em pacientes
com transtorno bipolar em estados eutimicos, deprimidos e maniacos/hipomaniacos em
comparacao com individuos de controle saudaveis, mas em pacientes com transtorno bipolar,
ndo houve diferenca significativa nos niveis de BDNF entre estados afetivos. Neste estudo,
foram aplicadas metodologias laboratoriais, clinicas e estatisticas rigorosas e ajustamos fatores
demogréficos, clinicos e de estilo de vida, incluindo tabagismo e uso de alcool.

Em conclusdo, alteracdes nos niveis de BDNF parecem estar envolvidas na patogénese
do transtorno bipolar e podem refletir marcadores de tracos para o transtorno, estando presentes
antes e apods o inicio da doenca e potencialmente diminuindo ainda mais com a progressao
clinica da doenca. No entanto, nenhum estudo em grande escala investigou os niveis de BDNF
em pessoas com transtorno bipolar recém-diagnosticado e seus parentes de primeiro grau ndo
afetados (PETERSEN; NIELSEN; COELHO et al., 2021).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma meta-analise mostrou que os niveis de BDNF diminuiram em pacientes com
episodios depressivos ou maniacos, mas ndo foram encontradas diferencas significativas entre
pacientes eutimicos e controles. Outra metandlise relatou achados semelhantes. Inicialmente,
ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis sericos de proteina BDNF entre
pacientes com mania bipolar e controles saudaveis. No entanto, em um estudo mais recente, foi
apontado que 0s pacientes com mania bipolar tinham niveis reduzidos de proteina BDNF em
comparagdo com controles saudaveis (BOSCUTTI; PIGONI; DELVECCHIO et al., 2022).
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Em outro estudo, realizaram uma comparagdo de 83 pacientes com transtorno bipolar
com 222 controles pareados por idade, sexo e indice de massa corporal (IMC) e descobriu-se
que os pacientes tinham niveis de proteina BDNF significativamente mais baixos. Além disso,
a analise da curva caracteristica de operacdo do receptor mostrou que os niveis de BDNF
mostraram uma precisdo moderada na diferenciacdo de pacientes com transtorno bipolar de
controles saudaveis. Outro estudo recente relatou niveis plasmaticos mais baixos de BDNF em
pacientes com transtorno bipolar (AAS; DJUROVIC; UELAND et al., 2019).

Niveis séricos mais baixos de BDNF foram observados em pacientes bipolares de
estados eutimicos e maniacos, e os niveis de BDNF foram associados ao funcionamento
executivo e a memoria verbal (FARD; TAHERI; JANG, 2019; DIAS; BRISSOS; FREY et al.,
2009).

A maioria dos estudos sobre mMRNA de BDNF e transtorno bipolar utilizou cérebros
pos-morte. Niveis mais baixos de BDNF mRNA foram encontrados no grupo bipolar em
comparacgdo ao grupo controle. Os pacientes com transtorno bipolar apresentaram episddios
maniacos e depressivos. Em pacientes com apenas mania bipolar, encontramos niveis mais
baixos de BDNF mRNA do que os controles. Em outro estudo, mostrou-se simultaneamente
gue pacientes com mania bipolar exibiram niveis mais baixos de proteina BDNF e mRNA do
que os controles saudaveis (TENG; WANG,; LI et al., 2021).

Uma meta-analise encontrou um aumento nos niveis de BDNF ap0s o tratamento para
mania aguda. Apds cerca de dois meses de tratamento, os niveis inicialmente diminuidos de
BDNF de pacientes maniacos agudos mostraram um aumento acentuado apds a medicacéao.
Apos oito semanas de tratamento, 0s pacientes bipolares pediatricos apresentaram niveis
significativamente mais elevados de BDNF mRNA (NUERNBERG; AGUIAR; AGUIAR et
al., 2016).

Em contraste, um trabalho anterior ndo encontrou alteracdo significativa nos niveis
séricos de proteina BDNF ap0s quatro semanas de tratamento com estabilizadores de humor, e
0 estudo de acompanhamento ndo encontrou alteracdo significativa nos niveis de proteina
BDNF e mRNA ap0s quatro semanas de tratamento (LIN; HUANG, 2020).

No TB, durante a fase maniaca, os antipsicéticos podem ter efeito diferente sobre a
proteina BDNF e os niveis de mRNA. Apds um acompanhamento de dezesseis semanas, a
quetiapina de liberagé@o prolongada aumenta os niveis de BDNF com o tempo naqueles com um
episddio depressivo, mas diminui os niveis de BDNF com o tempo naqueles com um episédio
maniaco/misto (FELICE et al., 2023).
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Felice et al., (2023) acrescenta que a co-prescri¢do frequente de antipsicoticos em
adicdo ao estabilizador de humor para tratar pacientes maniacos agudos pode afetar os niveis
de proteina BDNF e mRNA em direcGes inesperadas. Esses dados também sugerem que 0s
niveis de BDNF podem ser afetados pelo estado de doenca do transtorno bipolar. No geral, 0s
resultados mostram uma reducdo nos niveis circulantes de BDNF durante as fases agudas do
TB, que aumentam apds uma terapia eficaz.

Quando diferentes grupos étnicos foram levados em consideragdo, o polimorfismo
Val66Met do BDNF foi significativamente associado ao transtorno bipolar em europeus, mas
ndo em asiaticos. Uma meta-analise investigando os efeitos do polimorfismo Val66Met nas
fungdes cognitivas de pacientes com transtorno bipolar descobriu que os portadores adultos da
variacdo Val no cddon 66 do BDFN estavam associados a melhores fungdes executivas,
aprendizado verbal e memoria verbal, e os portadores da variacdo Met no cédon 66 podem
modular negativamente a associacdo entre trauma infantil e desempenhos cognitivos, bem
como anormalidades estruturais em estruturas cerebrais cognitivas (MARIN et al., 2022).

Nos cérebros pos-morte de 35 pacientes com esquizofrenia e 35 pacientes com
transtorno bipolar, os homozigotos Val do polimorfismo Val66Met apresentaram niveis de
metilacdo de DNA significativamente mais altos na regido exoénica perfilada com
pirosequenciamento. Nos cérebros pés-morte de dez pacientes com transtorno bipolar,
hipermetilagédo global do DNA e hipermetilagdo BDNF CpG foram encontradas (NASSAN et
al., 2020).

No exon | do BDNF, maior grau de metilagdo do BDNF e menor nivel de mRNA foram
encontrados no sangue de pacientes com transtorno bipolar Il, mas ndo de pacientes com
transtorno bipolar I. Esse estudo também descobriu que o0s pacientes tratados com
estabilizadores de humor e antidepressivos tinham niveis de metilacdo aumentados do que 0s
pacientes tratados apenas com estabilizadores de humor, e que o tratamento com litio ou
valproato foi associado a uma diminuicéo significativa da metilagdo em comparagdo com outras
drogas (CARLBERG et al., 2014).

Nos promotores BDNF 111 e V nos leucdcitos de 50 pacientes com transtorno bipolar |
e 50 controles pareados por idade e sexo, cinco locais CpG de 36 locais CpG mostraram niveis
de metilagdo significativamente aumentados. No exon | do BDNF, niveis mais altos de
metilacdo foram encontrados no sangue de pacientes com TDM do que no transtorno bipolar
ou no grupo controle, e niveis mais altos de metilacdo foram associados ao tratamento
antidepressivo (BAYKARA et al., 2021).
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Em um acompanhamento do trabalho de D'Addario et al. com foco no exon | do BDNF
usando amostras de sangue periférico, uma metilagdo mais alta foi encontrada novamente em
pacientes com transtorno bipolar Il em comparacdo com pacientes com transtorno bipolar | ou
transtorno depressivo maior, e niveis mais altos de metilacdo foram encontrados em pacientes
com estado deprimido em comparacdo com pacientes com estado maniaco ou misto. Esse
estudo continuou a descobrir que o tratamento com litio ou valproato estava associado a niveis
mais baixos de metilacdo no exon | do BDNF (MOREIRA et al., 2019).

No geral, as regifes investigadas de metilacdo do BDNF podem variar amplamente entre
os estudos, tornando as comparacdes diretas desafiadoras, sem mencionar as diferencas
metodoldgicas e analiticas. Descobrimos que 0s pacientes com mania bipolar tinham um maior
grau de metilacdo no local CpG 217 e menor grau de metilagcdo no local CpG 391 do que 0s
controles saudaveis no exon IX do BDNF, mas nenhuma diferenca foi detectada nos
polimorfismos Val66Met. Também descobrimos que o nivel sérico da proteina BDNF se
correlacionou significativamente com o grau de metilacdo no local CpG 348, e que o nivel de
MRNA do BDNF se correlacionou significativamente com o grau de metilagdo nos locais CpG
134,177 e 217 (LIN, C. C.; HUANG, T. L., 2020).

Uma meta recente-analise de 52 estudos (N = 3.339 TB) em adultos descobriu que os
niveis de BDNF foram significativamente reduzidos em pacientes com TB durante episodios
maniacos e depressivos, mas ndao durante a eutimia em comparacdo com pacientes de grupo
controle saudaveis, e que niveis mais altos de BDNF foram associados a menor gravidade de
mania e sintomas depressivos. Além disso, o tratamento da depressdo e da mania tem sido
associado a um aumento nos niveis de BDNF, sugerindo que o BDNF pode mediar melhorias
no humor (KARTHIKEYAN et al., 2022).

5 CONCLUSAO

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é considerado associado a
psicopatologia do transtorno bipolar | (TB). Alguns estudos acusam que o BDNF encontra-se
reduzido em pacientes com mania bipolar, em comparacdo com individuos saudaveis. No
entanto, estudos com foco na acuracia dos niveis de BDNF para diferenciar esses pacientes de

grupo controle saudaveis sdo escassos.
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