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Neuroprogressao:

O hascimento de um concelto

Flavio Kapczinski






Apoptose X Neuroprotecao

Ingmar Bergman. O Sétimo Selo, 1957



Como 0S neuronios se formam e se
mantém?
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Rita Levi-Montalcini

Nobel de I\/Iedici'na em 1986
Fator de Crescimento Neural



Neurotrofinas e seus receptores

NGF BDNF NT-4 NT-3

TrkB TrkC p75



Neurogénese no Adulto
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Apoptose
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Insanidade Maniaco Depressiva

Kraepelin 1921



Cognicao e Progressao da Doenca
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Gama et al. 2012 (em preparacao)



Transtorno Bipolar

Poucos Episddios - 53 anos Maultiplos Episddios - 59 anos

Gama et al. 2012 (em preparacao)



Resposta ao Tratamento
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Pacientes com multiplos episddios apresentavam pior resposta ao

tratamento, especialmente ao litio.

Swann et al, Am J Psychiatry, 1999.
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Ampla Analise Bioquimica




Episodios Agudos: Niveis BDNF
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Cunha et al. Neurosci Letters, 2006.



Estrutura Molecular do BDNF

Laura Stertz, Laboratorio de Psiquiatria Molecular, Porto Alegre, 2007



Ciclo Neurobioldgico

Transtorno Bipolar
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Marcadores Inflamatorios
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Brietzke, E. & Kapczinski F. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 2008



Marcadores Inflamatorios (TNF-a)
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Cunha et al. Eur Archives Psych Clin Neurosci, 2008






Estresse Oxidativo

SOD/ (GPx + catalase) ratio

Andreazza et al. J Psychiatr Res. 2007.



Danos do DNA no Transtorno Bipolar
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Envelhecimento acelerado
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Visao Geral

Primeiro Episddio  Multiplos Episodios

Neuroprotecao (Niveis séricos de BDNF) *
B Inflamacao (Niveis séricos de TNF-a) *
B Estresse Oxidativo (Niveis de 3-Nitrotirosina)*
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Toxicidade Sistémica
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Toxicidade Sistémica
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De volta a Hipocrates?

Teoria dos Humores
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Toxicidade e Estresse Cronico

Como os episodios de humor podem levar a alteracoes sistémicas?

Estresse cronico
Glucocorticoides

Dano mitocondrial

: Inflamacao
Apoptose —
: Toxicidade
Perda de
conectividade
neuronal
v

Krysko DV et al.Trends in Immunology, 2011.



Estresse Cronico e Cortex Pré-frontal em Ratos

1 Estressado

M

Cook SC, Wellman CL. J Neurobiol. 2004



Progressao da Doenca — Carga Alostatica

Carga Alostatica
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Kapczinski F, et al. Neurosci Biobehav Rev. 2008



Mortalidade

M N3o Tratados
M Tratados

Neoplasia Cerebro-vascular Suicidio Todas Causas

Adaptado de Angst, 2000



Reorganizacao Conectividade Cerebral

Disfuncao

/ Glicocorticoides Mitocondrial
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Kapczinski F, et al. Allostatic load and bipolar disorder. Neurob Bio Reviews, 2008

Reorganizacao
Conectividade Cerebral




Os caminhos da neuroprogressao
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Os caminhos da neuroprogressao
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Os caminhos da neuroprogressao

Dopaminergic

neuron
BDNF .
Q (i-OHDA
. 2 L-Citruine |8
o ‘.' . Dopamine
oo

Fe

receptor

=

ER stress Dysfunction
SSK-3p
‘Oxldatwe ‘ _/

., Stress L_

D KA “
'BDNF

Kapczinski F, et al. Allostatic load and bipolar disorder. Neurob Bio Reviews, 2008

Edenylate cycl

| Raf




O
=
&,
Q
)
-
p




Poros Mitocondriais e Apoptose




Glicocorticoides e a Mitocondria

Exposicao cronica ou dose alta
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Mitocondria
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Estresse Oxidativo
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MitocoOndria e inflamacao
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Coloracao de neuronios recém formados no giro
denteado do hipocampo

Villeda SA et al. Nature, 2011






Modelo: Transtorno Psiquiatrico
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Implicacoes Clinicas

Robert Post




Estadiamento Clinico no Transtorno Bipolar

Estagio Caracteristicas Clinicas

Latente Em risco de desenvolver TB, historia familiar
Sintomas de humor e ansiedade subsindromicos

I Episddios bem definidos sem sintomas
psiquiatricos no interepisodio

I Sintomas durante os periodos inter-episoédios sao
principalmente relacionados com comorbidades

1] Marcado comprometimento cognitivo e de
funcionamento

\Y Incapaz de viver autbnomo devido a
comprometimento cognitivo e funcional

Kapczinski et al. Progress Neuropsychpharm Biol Psychiatry, 2009
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Implicacoes Inovacao
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Neuroprogressao
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Reoganizacao
Base Neurobioldgica Tecido Neural

Neuroprogressao ‘ =

implicacbes Clinicas Sem evidéncia do padrio
Neurodegenerativo







O que é chamado de “verdade” € uma
criacao humana. Deve ser encarada como
uma hipotese, o que abre a possibilidade
do questionamento.

Karl Popper
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