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Novos Dados na Relacdao

entre Cortex Pré-frontal e Doenca Bipolar

Joana Alexandre*, Alice Luis**, Ant6nio Gamito™**

Resumo:

Apresentam-se alguns dados de novos estudos que
vém evidenciar a relaciio proxima entre cortex pré-
frontal e neurofisiologia da doenga bipolar. As
alteragdes generalizadas mais frequentes em estu-
dos imagioldgicos sdo hiperintensidades da subs-
tancia branca subcortical e periventricular. No c6r-
tex pré-frontal, a nivel subregional, encontra-se
uma diminui¢io do volume da substancia cinzenta,
com perda de células gliais e atrofia celular. Uma
das dreas mais afectadas por esta reduciio é a drea
subgenual. Em estudos funcionais encontra-se
diminuicio da activagio do lobo pré-frontal em
algumas tarefas. Outros estudos procuraram tam-
bém relacionar efeitos de firmacos com algumas
das alteracbes encontradas. Hi grande variabili-
dade nos resultados, que pode ser explicada por
vdrios factores, como a heterogeneidade dos
doentes ou dos métodos de imagem.
Palavras-chave: Cortex pré-frontal; Doenca bipo-
lar; Neurofisiologia.

ABSTRACT:

In the article, some recent studies are discussed,

that show the close relationship between pre-

frontal cortex and the neurophysiology of bipo-

lar disorder. The most frequent findings in ima-

giologic studies are hyperintensities in subcorti-

cal and periventricular white matter. In the pre-

Jiontal cortex, at the subregional level, there is a

loss of grey matter volume, and loss or atrophy of
glial cells. One of the areas that is more affected
is the subgenual area. Functional studies find
less pre-frontal activation in specific tasks.

Other studies relate some of the changes to me-
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dication. There is a great variability in results,
which can be explained by factors such as vari-
ability in patients or in methods of research.
Key-Words: Pre-frontal cortex; Bipolar
disorder; Neurophysiology.

1. INTRODUCAO

0 cortex pré-frontal € uma regido chave no mode-
lo neuroanatémico de regulacio do humor.
Representa cerca de 30% do neocértex e possui
extensas ligacGes a circuitos corticais e subcorti-
cais envolvidos no processamento emocional —
amigdala, corpos mamilares, hipocampo, cortex
entorrinal, tilamo, ganglios da base, insula. Lesoes
nesta 4rea podem dar origem a sintomas como
euforia, irritabilidade, distractibilidade, hiperac-
tividade, desinibi¢io — sintomas esses que podem
aparecer também em perturbagdes afectivas, como
a doenca bipolar.

Estudos recentes demonstram que a relagio bidi-
reccional entre dreas corticais e dreas limbicas
pode estar na base da regulacio afectiva.
Anomalias nestes circuitos podem conferir vulner-
abilidade para perturbagGes afectivas como a
doenca bipolar ou a depressdo unipolar, cujo ini-
cio é determinado pela interac¢do genética/ambi-
ente.

Apresentam-se seguidamente alguns dados
recentes de estudos que vém evidenciar um pouco
mais a relagfio préxima entre cortex pré-frontal e
neurofisiologia da doenca bipolar.

2. 0 CORTEX PRE-FRONTAL
0 cortex pré-frontal é funcional e estruturalmente
heterogéneo. Pode delimitar-se a drea dorsal
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(superior, média e inferior), a drea ventral
(orbital) e a drea do cingulo.

A nivel cognitivo, o cortex pré-frontal estd implica-
do no comportamento dirigido a objectivos — a drea
dorsal 2 aplicacdo de regras, a criacio de sequén-
cias de comportamento e 2 formulagdo de planos
de acciio; a drea orbital 2 motivacio e adequacio de
comportamentos (modificacio ou supressio de
respostas quando se mudam as circunstancias).
Ambas as dreas referidas estdo envolvidas na
memoria de trabalho. O cingulo anterior estd impli-
cado na resposta a situacdes em que hd um confli-
to de informaco.

Lesdes do cortex dorsolateral pré-frontal estio
associadas a alteracdes da atenciio e a instabi-
lidade afectiva; lesdes do cortex orbitofrontal a difi-
culdades na mudanga de estratégia conforme as
situacdes e a desinibicio; lesdes da drea subgenual
(cingulo anterior) a respostas autonémicas and-
malas a estimulos emocionais e 2 incapacidade de
sentir emocdes normais'.

A lateralidade ¢é também importante — lesdes
frontais esquerdas estdo mais associadas a
depressdo, lesdes frontais direitas a mania. Esta
relacdo inverte-se na 4drea parietooccipital. No
entanto, apés uma lesdo, o aparecimento de
depressdo é muito mais frequente que o apareci-
mento de mania**.

3. TIPOS DE ESTUDOS

PARA O CORTEX PRE-FRONTAL

As novas tecnologias oferecem meios cada vez mais
poderosos para obter imagens estruturais, bio-
quimicas e funcionais do cérebro. No entanto, na
doenca bipolar, poucos estudos foram feitos até a

data, e a maior parte tem pequeno nimero de
doentes e populagdes heterogéneas.

Em 1980 foi feito o primeiro estudo por TAC em
doentes com patologias afectivas, em 1983 o
primeiro estudo por RMN'. Mais recentemente, o
tipo de estudos funcionais disponiveis inclui estu-
dos metabdlicos, estudos vasculares e estudos de
activacio com tarefas cognitivas, com estimulos
emocionais ou com activadores farmacoldgicos.
Nos estudos histopatolégicos hd a aplicagdo de téc-
nicas de pesquisa bioquimica cada vez mais com-
plexas.

3.1 Alteracoes estruturais

Nas perturbagdes afectivas ocorrem mais fre-
quentemente alteragdes estruturais localizadas nos
circuitos neuroanatémicos, e nio alteracoes gene-
ralizadas, como ocorre noutras patologias’. No
entanto, hd também alteraches generalizadas: as
mais frequentes em RMN de doentes bipolares sio
hiperintensidades da substancia branca subcortical
e periventricular****’. Estas alteracdes podem ocor-
rer tanto em individuos jovens como em idosos,
estdo presentes desde fases precoces da doenca,
s30 mais frequentes na doenca bipolar com grande
componente familiar e parecem estar relacionadas
com uma pior resposta ao tratamento. No se co-
nhece para ji o seu significado exacto - podem ser
especificas da doenga, do tratamento ou podem
estar relacionadas com o risco cardiovascular
aumentado nestes doentes. Estdo, no entanto, tam-
bém presentes na depressao unipolar’.

3.2 Alteracdes volumétricas
£ discutivel se h4 alteragdes do volume total do lobo
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frontal em doentes bipolares, embora a maior parte
dos estudos ndo o confirme “®, Pelo contrrio, em
quase todos os estudos se encontra uma reducio
selectiva em certos segmentos do lobo frontal, o
que parece indicar que nos doentes bipolares as
anomalias funcionais e bioquimicas no cértex pré-
frontal existem a nivel subregional (no cingulo
anterior e 4rea subgenual, drea orbital e drea dor-
solateral) 43¢,

Um estudo feito por Lépez-Larson’ encontrou
diminui¢do do volume da substincia cinzenta pré-
frontal esquerda, mais acentuado nas regides
médias e superiores (parte da regido dorsolateral
pré-frontal). A direita havia também diminuigdo da
substancia cinzenta, mais acentuada nas regides
médias e inferiores. Ndo havia, no entanto, modifi-
cacdo dos volumes globais.

Uma das subregides do lobo frontal mais consisten-
temente afectada na doenca bipolar € o cortex pré-
frontal subgenual (parte do cortex anterior do cin-
gulo, ventral a0 joelho do corpo caloso). A alte-
racio mais frequente € a sua reducio volumétrica,
nalguns estudos mais acentuada a esquerda"”.
Estas alteracdes ocorrem também na depressio
unipolar.

3.3 Alteracoes histopatolégicas

Na doenga bipolar hd alteracbes no nimero e
dimensoes das células do cortex pré-frontal, na
substancia branca e cinzenta'". Estas alteracdes
podem estar na base das alteracdes ji referidas,
detectadas em estudos neuroimagioldgicos.

As diminuicGes regionais do volume do cortex pré-
frontal em doentes bipolares sdo devidas a reducio
glial, e ndo a redugdo ou alteracio neuronal (a0
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contrario do que ocorre na esquizofrenia, em que
sdo mais aparentes as alteraches neuronais). No
cortex pré-frontal destes doentes pode ver-se perda
celular de células gliais (no cortex pré-frontal sub-
genual)? e atrofia celular (no cortex pré-frontal
dorsolateral ou orbitofrontal) 2. As anomalias neu-
ronais subjacentes 2 expressdo da doenca bipolar
permanecem, por enquanto, pouco definidas.

3.4 Alteracoes funcionais

A alteracio mais consistente encontrada em
doentes bipolares, nos estudos funcionais j4 referi-
dos, é a diminuicio da activacio do lobo pré-
frontal em varios tipos de tarefas **'+,

As alteragdes funcionais que se podem encontrar
sdo diferentes na fase de depressdo ou na fase de
mania, mas ambas convergem no cortex pré-frontal
e cortex do cingulo. A localizagio ventral ou dorsal
e a direc¢do em que diferem do normal varia entre
a depressdo e a mania de forma oposta, embora
com grande variabilidade - na depressdo hd aumen-
to da actividade cortical ventral e diminui¢do da
actividade dorsal, com diminuigio da actividade a
esquerda. Na mania ocorre exactamente o inverso®.
Estas alteracdes podem ter implicagdes clinicas
interessantes, se relacionadas com a fungdo das
areas especificas envolvidas — lesdes na drea ventral
podem provocar desinibi¢do, lesdes na drea dorsal
podem provocar deficits no planeamento e na
atencao.

Em ambas as situacGes - depressio e mania - hi um
aumento da actividade do cingulo anterior (que se
supde ser compensatério).

Nos estudos funcionais é importante distinguir mar-
cadores de estado (de depressio ou de mania) e
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marcadores de traco (de bipolaridade). Muitas das
alteracbes encontradas podem ser inespecificas,
caracteristicas da fase depressiva ou maniaca, e
ndo constituirem verdadeiros marcadores da
doenca bipolar.

As anomalias em testes cognitivos de doentes bipo-
lares eutimicos (disfunges cognitivas globais, mais
acentuadas no funcionamento executivo) corrobo-
ram a hipétese do traco - haveria entdo alteracdes
estruturais tipicas da doenca bipolar e indepen-
dentes do estado mental’. A disfuncio no cortex
pré-frontal aparente nos estudos funcionais é, no
entanto, independente da disfungdo cognitiva, ja
que mesmo doentes eutimicos sem disfungio co-
gnitiva apresentam alteracGes em testes neuroima-
gioldgicos funcionais com execucio de tarefas. A
drea mais afectada nestes doentes parece ser o cor-
tex pré-frontal orbital .

A referida diminui¢do do volume pré-frontal subre-
gional da substdncia cinzenta e a diminui¢io da
densidade glial em doentes bipolares é indepen-
dente do estado mental (depressdo, mania,
eutimia) e pode constituir um suposto marcador de
traco®.

3.5 Efeitos de farmacos

Dois dos estudos referidos procuraram relacionar
os efeitos de firmacos com algumas das alteragdes
encontradas®. O estudo de Blumberg® concluiu
que a duracio do tratamento com antidepressivos
diminui o volume da area pré-frontal inferior di-
reita. O estudo de Figueroa' concluiu que mesmo
em doentes bipolares nio medicados ocorre uma
reducio da substincia cinzenta no cértex dorsola-
teral pré-frontal, ndo sendo portanto um efeito

atribuivel 2 medicacdo. Nos doentes medicados
com carbonato de litio havia até um aumento do
volume, que se aproximava dos controles, facto que
pode sugerir que o litio terd uma funcio neuropro-
tectora.

4. ALTERACOES NOUTRAS AREAS

Ndo foi apenas no cortex pré-frontal que foram
encontradas alteracdes em doentes bipolares. Foi
também encontrado nalguns estudos um aumento
do terceiro ventriculo, uma diminuicio do volume
cerebeloso (replicado em virios estudos) e um
alargamento de estruturas mesencefilicas (como o
talamo)>+718,

No lobo temporal, os dados sdo contraditérios'” -
nuns estudos foi encontrado aumento do volume
global, noutros foi encontrada diminui¢do. Um
dado interessante é que alteracdes do hipocampo
podem conferir susceptibilidade para a psicose em
vdrias doencas, incluindo a doenga bipolar”.

5. DISCUSSAO

A grande variabilidade nos resultados dos dife-
rentes estudos pode ser explicada por virios fac-
tores, entre os quais:

e 2 heterogeneidade dos doentes (quanto 2 idade,
estado mental, nivel educacional, tipo de resposta
20 tratamento...);

¢ 2 heterogeneidade dos métodos (diferentes
modos de andlise dos dados, diferentes critérios
para delimitagio de estruturas anatomicas...);

o efeitos da medicacio (os estabilizadores do
humor podem ter um efeito neuroprotector/neu-
rotréfico, os antidepressivos podem ser respon-
sdveis por algumas das alteraces encontradas...);
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e outros factores confundentes (como o dlcool e
abuso de outras substancias, tio frequente nos
doentes bipolares).

Um dos problemas posto pelos estudos neuroima-
giologicos e neurofuncionais prende-se com as
dificuldades em definir causa e efeito. O grau com
que as anomalias descritas reflecte patofisiologia
primdria (que causa a doenga afectiva) ou apenas
respostas secunddrias (a alteragdes de comporta-
mento, a adaptacio a doenca crénica ou a firma-
cos) é desconhecida.

6. CONCLUSOES

As alteragdes estruturais mais frequentes em estu-
dos neuroimagioldgicos de doentes bipolares sio
hiperintensidades da substancia branca subcortical
e periventricular, de significado, por enquanto,
desconhecido. No cortex pré-frontal hd alteracdes
volumétricas subregionais, mais aparentes na
regido subgenual (cingulo anterior). A nivel his-
toldgico, no cortex pré-frontal de doentes bipolares
hi uma diminui¢io do volume da substincia
cinzenta, com perda de células gliais e atrofia celu-
lar. Em estudos neuroimagioldgicos funcionais
encontra-se diminui¢io da activacio do lobo pré-
frontal em algumas tarefas. Os firmacos podem
estar relacionados com algumas das alteracdes
encontradas, podendo o litio ter um efeito neu-
rotréfico.

Examinando subregides especificas do cortex pré-
frontal e relacionando-as com dados de neuroima-
giologia funcional e de testes cognitivos, o papel
desta drea cerebral na expressdo da doenca bipolar
pode ser melhor clarificado no futuro.
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