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RESUMO 
Este artigo é uma revisão do efeito do estresse oxidativo (EO) no Transtorno Bipolar (TB). Esta doença é caracterizada como sendo crônica, 
grave, com alta morbidade, mortalidade e altas taxas de suicídio. É uma doença progressiva, com episódios cada vez mais curtos e frequentes 
ao longo do tempo. Modificações ocorrem no encéfalo, como alterações na neuroplasticidade, neurotransmissão, falhas na apoptose, ativação 
no processo imunoinflamatório, com alterações na via de sinalização do cálcio e, mais recentemente, sobre o EO. Esses eventos envolvem 
uma reorganização patológica no encéfalo e, portanto, estão associados a alterações morfológicas, tais como redução do volume do córtex 
pré-frontal, do hipocampo e da amígdala aumentada. Essas alterações estruturais e bioquímicas são conhecidas como neuroprogressão, e 
apresentam diferenças entre o estágio inicial e o final do TB. Neurônios e células da glia têm uma das mais altas demandas de energia, quando 
estas alterações bioquímicas e anatômicas afetam essas células e, principalmente, organelas, como as mitocôndrias. A mitocôndria é uma 
organela especializada que gera trifosfato de adenosina (ATP) sendo considerada a principal fonte de espécies reativas produzidas principal-
mente pela cadeia de transporte de elétrons (CTE), levando, assim, ao EO. O papel do EO na fisiopatologia da TB tem sido investigado em 
vários estudos, relatando mudanças nos níveis das enzimas antioxidantes, na peroxidação lipídica e do óxido nítrico (NO). Os mecanismos fisio-
patológicos do TB contribuem para uma melhor compreensão da atividade da doença e podem revelar possíveis soluções para o diagnóstico 
e prognóstico.
Palavras-chave: Radicais livres. Metabolismo energético. Mitocôndrias. Transtorno bipolar. Estresse oxidative. Sistema nervoso central.

MITOCHONDRIAL BIOCHEMISTRY AND OXIDATIVE STRESS IN BIPOLAR DISORDER: NEW HORIZONS

ABSTRACT
This article is a review of the effect of oxidative stress on Bipolar Disorder (BD). This disease is characterized as being chronic, severe with high 
morbidity, mortality, and high suicide rates. It is a progressive disease with episodes becoming successively shorter and frequent over time. 
Multiple alterations occur in the brain such as changes in neuroplasticity, neurotransmission, failures in apoptosis, activation in the immune-in-
flammatory process, with changes in the calcium signaling pathway; and more recently, on oxidative stress. These events involve a pathological 
reorganization in the brain and therefore are associated with morphological changes such as, a reduction in the volume of the prefrontal cortex, 
hippocampus, and an enlarged amygdala. These structural and biochemical changes are known as neuroprogression, with a difference between 
the initial and final stages of BD. Neurons and glial cells have a high energy demand, where biochemical and anatomic changes affect these cells 
and mainly organelles such as mitochondria. Mitochondria is a specialized organelle that generates adenosine triphosphate. It is considered 
the primary source of reactive oxygen species, produced through the electron transport chain, leading to oxidative stress. The role of oxidative 
stress in the pathophysiology of BD has been investigated in several studies, and consistently reported changes in antioxidant enzymes, lipid pe-
roxidation, and nitric oxide levels. Pathophysiological mechanisms of BD contributes to an improved understanding of disease activity and may 
reveal possible solutions for diagnosis and prognosis.
Keywords: Free radicals. Energy metabolism. Mitochondria. Bipolar disorder. Oxidative stress. Central nervous system.
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INTRODUÇÃO

O Transtorno Bipolar (TB) é uma doença crôni-
ca e grave que afeta aproximadamente 1,1% da po-
pulação mundial e está associado a uma alta taxa de 
comorbidades clínicas. Sua fisiopatologia é complexa, 
multifatorial e não é totalmente compreendida, sendo 
influenciada, de forma consistente, por fatores gené-
ticos e ambientais (CLEMENTE et al., 2015). Caracte-
riza-se por múltiplas alterações no encéfalo, entre as 
quais a neuroplasticidade, a cronobiologia, falhas na 
apoptose, o desenvolvimento cerebral alterado, a neu-
rotransmissão e o processo imune-inflamatório, além 
da via de sinalização do cálcio, e, mais recentemente, 
o EO, com fortes alterações na bioenergética celular 
(SIGITOVA et al., 2017). A doença também inclui défi-
cits cognitivos, resistência ao tratamento e alterações 
biológicas periféricas e em estruturas cerebrais, como 
atrofia cortical e dilatação dos ventrículos. Tais altera-
ções tornam-se mais pronunciadas após múltiplos epi-
sódios de humor (mania ou depressão). Uma hipótese 
para explicar essas fortes mudanças do estado de hu-
mor a partir do dano cumulativo e patologias relacio-
nadas ao TB, é conhecida como carga alostática (VIETA 
et al., 2013). Essa teoria busca entender como as mu-
danças cumulativas associadas às doenças psiquiátri-
cas refletem-se na progressão da doença (KAPCZINSKI 
et al., 2008). Assim, a alostase é a capacidade de obter 
estabilidade por meio de alterações, o que permite ao 
organismo responder a várias situações mediante al-
terações fisiológicas. Se, no entanto, esses processos 
se tornarem extremos ou ineficientes, a responsivi-
dade do corpo diminui e os processos acumulam-se 
para que mais sistemas regulatórios sejam compro-
metidos (carga alostática), prejudicando a plasticida-
de neuronal e a neurotransmissão (MCEWEN, 2000). 
Esse conjunto de mudanças fisiológicas, que ocorre 
com o curso da doença, foi associado a outro concei-
to recentemente desenvolvido, chamado neuropro-
gressão (BERK et al., 2011). Dessa forma, este termo 
é utilizado para explicar a progressão dos distúrbios e 
a consequente aceleração dos mecanismos de doen-
ça (GRANDE et al., 2012; MCEWEN; GIANAROS, 2011). 
Neste contexto, com a progressão da doença, ocorre 
um aumento na frequência e gravidade dos episódios 
de mania e depressão ao longo dos anos, levando ao 
aumento no número de comorbidades médicas e psi-
quiátricas associadas, desequilíbrio entre fatores pró 
e anti-inflamatórios, redução das neurotrofinas e au-
mento do EO. Este processo intoxica o corpo, liberan-
do compostos e produzindo um remodelamento pa-
tológico do encéfalo e pior funcionamento cognitivo e 
emocional, com diminuição da produtividade na vida 

pessoal e profissional e de recuperação clínica (GAMA 
et al., 2013). Assim, o TB pode ser visto como uma 
doença inflamatória multissistêmica, sendo represen-
tado por alterações em biomarcadores séricos (SYLVIA 
et al., 2015) que poderiam funcionar como indicado-
res de toxicidade celular nestes pacientes (ROWLAND 
et al., 2018). A análise de um conjunto de biomarca-
dores (marcadores inflamatórios, EO e neurotrofinas) 
mostrou que pacientes com TB de início agudo têm 
uma taxa de toxicidade sistêmica significativamente 
maior do que controles saudáveis, mas menor do que 
pacientes com sepse (PFAFFENSELLER et al., 2013). 
Desse modo, compreender os mecanismos fisiopato-
lógicos sistêmicos que contribuem para a disfunção 
resultante de múltiplos episódios de humor do TB, e 
identificar as vias associadas aos mediadores alostá-
ticos envolvidos na neuroproteção, EO e inflamação, 
podem ser importantes para melhorar nossa com-
preensão da atividade da doença. Os diferentes bio-
marcadores podem estar associados à atividade da 
doença e à neuroprogressão, indicando se a doença 
está ativa ou em remissão. Vale ressaltar que mar-
cadores sistêmicos já foram implicados no TB como 
mediadores da alostase (JUSTER et al., 2013). Entre 
os mediadores da alostase e da neuroprogressão, 
destacam-se os glicocorticoides. Estes hormônios pro-
movem adaptação dinâmica do organismo principal-
mente por meio da regulação da disponibilidade de 
compostos energéticos, entre outros efeitos. Quando 
em excesso e de forma crônica, podem causar disfun-
ções em compartimentos celulares essenciais, tais 
como as mitocôndrias, produzindo um aumento do 
EO e de marcadores pró-inflamatórios, assim como a 
diminuição de fatores neurotróficos; processos esses 
já evidenciados em pacientes bipolares. Esta exposi-
ção excessiva aos glicocorticoides, observada no TB, 
acaba produzindo alterações neuroanatômicas, cog-
nitivas e funcionais, que são mais pronunciadas em 
pacientes crônicos com múltiplos episódios, mas são, 
geralmente, sutis naqueles em estágios iniciais (BERK 
et al., 2011). Apesar da psiquiatria necessitar de bio-
marcadores confiáveis e acessíveis, que facilitem o 
diagnóstico de forma precoce, estes ainda são insufi-
cientes e caem em aproximadamente três categorias 
promissoras: 1 – genética, 2 – descobertas de imagens 
e 3 – níveis de metabólitos de moléculas. Neste último 
grupo encontram-se dosagens periféricas de diversas 
substâncias oriundas de células neuronais e gliais, tais 
como: 1 – as neurotrofinas: Fator Neurotrófico Deriva-
do do Cérebro (BDNF); Fator Neurotrófico Derivado da 
Glia (GDNF) e Fator de Crescimento Neuronal (NGF); 
2 – as citocinas pró-inflamatórias: Interleucina-6 (IL-
6), Interleucina-1  (IL-1) e o Fator de Necrose Tumoral 
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Alfa (TNF– α), 3 – substâncias relacionadas ao EO: su-
peróxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa 
peroxidase (GSH-Px), 3-nitrotirosina (3-NT), e as Subs-
tâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBA-RS), e o 
último grupo: 4 – marcadores de disfunção do Ciclo 
de Krebs (CK), tais como citrato sintase, succinato de-
sidrogenase e malato desidrogenase (GRANDE et al., 
2014; DE SOUSA et al., 2015; SCAINI et al., 2016).

Todas essas alterações bioquímicas estudadas 
impactam diretamente no encéfalo e, principalmente, 
nas células neuronais e em organelas como as mito-
côndrias. Os neurônios são células de alta demanda 
energética. Um único neurônio cortical em repouso 
consome aproximadamente 4,7 milhões de moléculas 
de ATP por segundo para processar várias funções bio-
lógicas. A taxa de utilização de ATP é três vezes maior 
na substância cinzenta do que na substância branca 
no cérebro humano (ZHU; LEE; CHEN, 2018). Isso tor-
na os neurônios responsáveis por 20% a 25% de todo 
o oxigênio e glicose consumidos pelo organismo 
(MANSUR; BRIETZKE, 2012). Em algumas porções dos 
neurônios ocorre uma demanda maior de forneci-
mento de energia, tais como os terminais pré-sinápti-
cos e pós-sinápticos que regulam a neurotransmissão, 
os cones ativos de crescimento ou ramos axonais que 
regulam a plasticidade sináptica de curto prazo e, fi-
nalmente, os nódulos de Ranvier (ZHANG et al., 2010). 
Para que estas mitocôndrias cheguem aos seus desti-
nos, é necessário que ocorra o transporte mitocon-
drial neuronal. Este é bidirecional e de longo alcance, 
e depende dos microtúbulos, ocorrendo com uma ve-
locidade média entre 0,32 e 0,91 μm/s (MACASKILL; 
KITTLER, 2010). A maior parte da biogênese das mito-
côndrias neuronais acontece principalmente no soma 
do neurônio, quando são, então, distribuídas ao longo 
do axônio. Os mecanismos que regulam o transporte 
direcional das mitocôndrias são baseados em recepto-
res na membrana. Eles capturam a informação do po-
tencial de membrana mitocondrial (PMM) por meio 
da concentração de íons ou substâncias, como H+, 
Ca2+, ATP, difostato de adenosina (ADP), piruvato e di-
nucleotídeo de nicotinamida e adenina (NADH). Após 
a sinalização, as vias de transdução são ativadas de di-
ferentes formas. Uma vez formadas e transportadas, 
as mitocôndrias podem ficar ancoradas em certas re-
giões ou apresentar mudança de direção. Assim, para 
manter a plasticidade neuronal e a confiabilidade da 
neurotransmissão, é necessário ter algumas das mito-
côndrias ancoradas no terminal pré-sináptico. Estas 
mitocôndrias fornecem uma quantidade estável e 
contínua de ATP. Cerca, no entanto, de 20% a 30% das 
mitocôndrias axonais são móveis (CHEN; SHENG, 

2013). Ao passarem por esses terminais de forma rá-
pida e temporária, estas fornecem ATP, alterando, as-
sim, a energia sináptica e influenciando as atividades 
das mesmas. Nessa direção, Sun et al. (2013) demons-
traram pela primeira vez que este é um dos principais 
mecanismos subjacentes à variação pré-sináptica, 
quando a falta de mitocôndrias no terminal axonal 
prejudica a neurotransmissão pela diminuição de ATP 
e, consequentemente, da força de liberação das vesí-
culas sinápticas, assim como a capacidade de blo-
quear e tamponar o cálcio ionizado da terminação 
axônica (IVANNIKOV; SUGIMORI; LLINÁS, 2013). Quan-
to à região pós-sináptica, pesquisas realizadas com 
métodos proteômicos, baseados em espectrometria 
de massa (FÖCKING et al., 2016), observaram proteí-
nas do citoesqueleto facilitando o movimento e a si-
nalização de alta densidade de receptores e comple-
xos ativados que são críticos para a neurotransmissão 
normal e plasticidade sináptica. Desta forma, sabemos 
que a plasticidade sináptica é altamente dependente 
da função mitocondrial e do metabolismo energético. 
Quando as mitocôndrias alteram sua motilidade ou 
distribuição, ou quando sua integridade é prejudicada 
sob certas condições de estresse fisiopatológico, estas 
podem ser implicadas na patogênese de vários distúr-
bios neuropsiquiátricos importantes, como no TB e na 
esquizofrenia (CHU, 2019). Outras células fortemente 
envolvidas no processo da neuroprogressão são as cé-
lulas microgliais. Elas fazem contato íntimo com as si-
napses, produzindo a degeneração sináptica, como 
nas doenças neurodegenerativas (HONG; DISSING-O-
LESEN; STEVENS, 2016). Estas células também estão 
relacionadas com a formação, proliferação e diferen-
ciação de circuitos neurais, e ainda com a poda de co-
nexões sinápticas em redes neurais. Quando esta co-
municação é interrompida, pode-se observar efeitos 
devastadores na memória, sociabilidade, ansiedade e 
outros domínios comportamentais (WU et al., 2014). 
Graças às recentes pesquisas desenvolvidas por Herz 
et al. (2017), sabemos hoje que células microgliais e 
macrófagos não parenquimais, que se apresentam 
nas meninges, espaços perivasculares e plexo coroide, 
representam duas populações mieloides ontogeneti-
camente distintas. As células da microglia aparecem 
precocemente durante o desenvolvimento embrioná-
rio derivado do saco vitelino (E) 8.5 (GOMEZ et al., 
2015), semeando o tecido cerebral antes do nasci-
mento e permanecendo com uma população estável 
até o envelhecimento. Todos os outros macrófagos do 
sistema nervoso central (SNC) provavelmente origi-
nam-se de monócitos derivados da medula óssea. O 
volume de reposição da microglia é rápido, permitin-
do a renovação várias vezes ao longo da vida, a partir 
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de processos associados à proliferação e apoptose 
(ASKEW et al., 2017). Apesar das origens distintas, mi-
croglia e macrófagos, que derivaram de monócitos, 
têm morfologias e funções fagocíticas semelhantes, 
contudo existe um subconjunto de funções exclusivas 
da microglia (GINHOUX; GUILLIAMS, 2016; PRINZ; 
PRILLER, 2017). Como são células imunes inatas do 
encéfalo, elas estão, de fato, procurando continua-
mente sinais que indiquem potenciais ameaças ao 
SNC, mesmo quando estas se encontram em seu esta-
do de repouso (inativado) (HELLWIG; HEINRICH; BI-
BER, 2013). A presença de sinais químicos de infec-
ções, traumas, substâncias endógenas e exógenas, ou 
a perda de sinais constitutivos anti-inflamatórios, po-
dem ativar múltiplas vias de respostas. Estudos mos-
traram que a microglia e os macrófagos podem ser 
ativados em dois fenótipos significativos: classicamen-
te ativados (M1) e alternativamente ativados (M2) 
(GEISSMANN et al., 2010). Esses diferentes fenótipos 
reativos, constituídos por transcrição e perfis não 
transcricionais, são caracterizados por liberação de ci-
tocinas, quimiocinas e fagocitose. No estágio inicial da 
doença, os sintomas podem ser seguidos pela polari-
zação microglial M1, induzida por hiperativação neu-
ronal (NAKAGAWA; CHIBA, 2014; GINHOUX et al., 
2016). O fenótipo M1 pode produzir citocinas pró-in-
flamatórias e metabólitos oxidativos, como o TNF-α, 
IL-6, IL-1β e NO, fatores que podem causar danos adi-
cionais e remover fibras nervosas danificadas pela fa-
gocitose. A polarização microglial M2 anti-inflamató-
ria, entretanto, é ativada em resposta a IL-4, IL-13 ou 
IL-10 (NGUYEN et al., 2011), que regula negativamen-
te a função microglial M1, restaurando o tecido da ho-
meostase, consequentemente atenuando os sinto-
mas, suprimindo a inflamação, reparando o tecido e 
promovendo a cicatrização de feridas (KAWABORI; YE-
NARI, 2014). Se a polarização M2 é insuficiente, as 
funções microgliais M1 são mantidas e induzem dis-
funções da rede neural continuamente. A gravidade 
dos sintomas pode aumentar gradualmente de acordo 
com a frequência da polarização M1 (NAKAGAWA; 
CHIBA, 2014). Essas células poderiam manter mudan-
ças sutis, como na atividade transcricional, o que afe-
taria sua sensibilidade a sinais anti-inflamatórios ou 
alteraria respostas a estímulos subsequentes, poden-
do até levar à morte de neurônios. É importante lem-
brar que a microglia ativada sempre esteve associada 
a efeitos neurotóxicos, e esse mecanismo está relacio-
nado com a neuroprogressão, em que a ativação mi-
croglial é desregulada e a inflamação induzida pela 
microglia é intensa, ocorrendo efeitos diretos sobre os 
neurônios. Estes mecanismos são observados em to-
das as patologias no encéfalo, contribuindo para a 

progressão das doenças mentais, quando dano teci-
dual ou estresse celular produzem sinais de ativação 
microglial (KETTENMANN et al., 2011). Indivíduos com 
TB nos distintos estágios da doença (precoce e tardia) 
e nas diferentes fases (depressiva, maníaca e eutími-
ca), apresentam alterações de alguns destes mediado-
res no sangue periférico. Assim, a neuroprogressão, a 
partir do remodelamento da estrutura cerebral, asso-
ciada a essas alterações químicas, tem importantes 
implicações clínicas, posto que estágios iniciais e tar-
dios da doença parecem apresentar diferentes carac-
terísticas biológicas e, assim, possivelmente requerem 
diferentes estratégias de tratamento (FERENSZTAJN; 
RYBAKOWSKI, 2012). Os mecanismos que levam à di-
minuição da resistência orgânica em situações de es-
tresse nos episódios agudos no TB, provavelmente en-
volvem vias de sinalização celular e organelas, por 
exemplo as mitocôndrias e retículo endoplasmático, 
que afetariam as células neuronais e gliais. Evidências 
sugerem um papel importante da disfunção mitocon-
drial no TB, produzindo um metabolismo energético 
alterado, mudanças nas enzimas da Cadeia Transpor-
tadora de Elétrons (CTE) da cadeia respiratória, níveis 
alterados do cálcio citoplasmático e alterações na ati-
vação de genes mitocôndrias. O influxo de cálcio do 
citosol controla a taxa de produção mitocondrial de 
ATP. O cálcio intramitocondrial ativa três desidrogena-
ses acopladas ao CK, que são o piruvato desidrogena-
se, isocitrato desidrogenase e α-cetoglutarato desi-
drogenase. Além disso, a captação de cálcio modula o 
perfil espacial e temporal da sinalização intracelular 
de cálcio, regulando a motilidade e a morfologia mito-
condrial, podendo levar à morte celular (HOPPE, 
2010). Alterações nas concentrações de lactato tam-
bém são significativamente mais altas em pacientes 
com TB do que os controles, o que indica o aumento 
do metabolismo mitocondrial e a utilização anaeróbi-
ca da glicose, consistente com o metabolismo mito-
condrial alterado no TB. Assim, pesquisas têm contri-
buído para a compreensão destes mecanismos, 
explicando parcialmente a toxicidade relacionada com 
episódios de humor cumulativos no TB, considerando 
que esta revisão busca, principalmente, explicar al-
guns destes mecanismos a partir do EO no TB e sua 
relação com as alterações bioquímicas subjacentes à 
mitocôndria.

METODOLOGIA

As informações coletadas para essa revisão fo-
ram pesquisadas nas seguintes bases de dados dis-
poníveis: ScienceDirect, PubMed/Medline, Embase e 
Google Scholar, Scopus e SciELO, levando-se em con-
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sideração apenas artigos nos idiomas inglês e portu-
guês. Foram utilizados os seguintes termos para pes-
quisa: transtorno bipolar, estresse oxidativo, EROs, 
ERNs, radicais livres (RL), antioxidante, NO, peroxida-
ção lipídica, TBA-RS, proteína carbonil 3-nitrotirosina, 
catalase, glutationa, oxidação do DNA e neuropro-
gressão. As publicações foram selecionadas por títu-
lo e conteúdo no resumo inicialmente, e, depois, por 
conteúdo completo. Como critério de seleção foram 
usados os artigos a partir de 2000 até 2019, com exce-
ção de trabalhos clássicos, priorizando os artigos dos 
últimos cinco anos.

MITOCÔNDRIA

Mitocôndrias são organelas especializadas, 
encontradas somente em células eucariontes, sendo 
responsáveis por várias funções celulares, como mo-
dulação da atividade neuronal, morfogênese, neuro-
plasticidade e produção energética, sendo cruciais 
na morte celular. No geral, são compostas por dois 
complexos de membranas, separados por um espaço 
intermembrana, o qual possui inúmeras invaginações 
que formam as cristas mitocondriais, em que estão 
presentes as proteínas da CTE, cujo número e mor-
fologia refletem a demanda de energia (DING et al., 
2012). A síntese de proteínas mitocondriais envolve a 
expressão do DNA nuclear (nDNA) e do mtDNA, dan-
do origem ao complexo mitocondrial (WIEDEMANN; 
PFANNER, 2017). O nDNA codifica a vasta maioria 
de proteínas mitocondriais, sendo responsável por 
sintetizá-las no citosol e importar para a membrana 
interna e externa da mitocôndria por meio da trans-
locação de proteínas (KANG; FIELDEN; STOJANOVSKI, 
2018). O mtDNA é composto por uma cadeia pesada 
e uma cadeia leve, contendo 28 genes e 9 genes, res-
pectivamente (HÄLLBERG; LARSSON, 2014). Esses 37 
genes são responsáveis pela síntese RNAs, sendo 2 
genes responsáveis pelo RNA ribossômico, 22 genes 
responsáveis pelos RNAs transportadores e 13 pelos 
RNAs mensageiros que, após translação, geram poli-
peptídeos que estão envolvidos na fosforilação oxida-
tiva (Oxphos) (BJÖRKHOLM et al., 2015). As proteínas 
geradas pelo mtDNA estão presentes em quatro das 
cinco proteínas da CTE, posto que mudanças em sua 
estrutura podem afetar o metabolismo. Conforme 
demonstrado na Figura 1, as mitocôndrias metaboli-
zam carboidratos e ácidos graxos, produzindo energia 
por intermédio da geração de ATP. Essa geração ocor-
re na matriz mitocondrial, enquanto as etapas iniciais 
do metabolismo de carboidratos acontecem fora da 
organela e, para que isso ocorra, dois processos são 
necessários: CK e Oxphos. Inicialmente, a glicose é 

convertida em piruvato e, então, transportada para a 
matriz. Já os ácidos graxos, no entanto, são oxidados 
no interior da matriz mitocondrial. O ATP é produzi-
do mediante três etapas interconectadas. Na primei-
ra, o piruvato e os ácidos graxos são convertidos em 
moléculas conhecidas como acetil-CoA por meio de 
enzimas presentes na matriz. Na segunda etapa, essa 
substância torna-se a base para a cadeia de reações 
químicas conhecida como CK (PEI; WALLACE; 2018). 
Por fim, o ciclo é formado por uma série de reações 
químicas em que o dióxido de carbono e duas molé-
culas, ricas em elétrons, o NADH e o dinucleotídeo de 
flavina e adenina (FADH2), são produzidos. Na tercei-
ra etapa, o NADH e FADH2 são movidos para o inte-
rior da membrana mitocondrial. Na última etapa quí-
mica, ocorre a doação de elétrons para a CTE, o que 
leva à produção de ATP. Para a execução desse pro-
cesso, o complexo I e o II recebem elétrons do NADH 
e FADH2, respectivamente (ENRÍQUEZ, 2016). Ambos 
transferem esses para a Coenzima Q10, que é uma 
enzima essencial em virtude das suas propriedades 
antioxidantes. A Coenzima Q10 transfere os elétrons 
para o complexo III, quando são transportados para o 
complexo IV pelo Citocromo C (ALVAREZ-PAGGI et al., 
2017). No complexo IV, elétrons são transferidos para 
o oxigênio molecular formando água (MILENKOVIC 
et al., 2017; ENRÍQUEZ, 2016). Finalmente, o hidro-
gênio é transportado pelo complexo V, também cha-
mado de ATP sintase, de volta à matriz mitocondrial, 
para a formação de ATP por meio do ADP e do fosfato 
inorgânico. O ATP alimenta várias funções da célula 
e do organismo como um todo (VIDYASAGAR, 2015). 
Podemos ver que todas as estruturas da CTE depen-
dem de certos níveis de codificação nuclear e mito-
condrial, com exceção do Complexo II, que é codifi-
cado exclusivamente por mtDNA. O complexo II tem 
especial importância no metabolismo energético, 
posto que este complexo possui dois domínios cata-
líticos especializados: um deles transfere os elétrons 
recebidos do FADH2 para a Coenzima Q10, e o outro 
converte succinato em fumarato – gerando uma mo-
lécula de FADH2, participando tanto no CK quanto na 
CTE.

Com o passar do tempo, as funções mitocôn-
drias vão se tornando menos efetivas, o que inclui 
o desemparelhamento do complexo I e, com menor 
frequência, a diminuição da atividade do complexo 
III (SCAINI et al., 2016). A atividade alterada dos com-
plexos da CTE leva à produção aumentada de EROs e 
ERNs (VALVASSORI et al., 2018), ao comprometimen-
to do equilíbrio de cálcio intracelular e a mutações do 
DNA (MONICZEWSKI et al., 2015). Com isso, estas dis-
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funções mitocondriais têm sido implicadas na neuro-
progressão e no prejuízo cognitivo, que, conjuntamen-
te com estudos clínicos, têm demonstrado alterações 
nos parâmetros do EO presentes na fisiopatologia das 
doenças psiquiátricas (MOYLAN et al., 2013).

Outro ponto importante a ser lembrado é que 
as células produzem potenciais na membrana plasmá-
tica após estímulo, e, da mesma forma, quando não 
são excitadas, não há mudanças nas cargas iônicas 
que produzam a despolarização, mas mostram alguma 
queda de eletronegatividade. Isso é o suficiente para 
ativar a proliferação de genes da célula e iniciar o pro-
cesso de fissão mitocondrial (PEREIRA, 2015). Além 
disso, o fluxo de prótons, que produz um gradiente 
eletroquímico, é iniciado pela mudança do potencial 
de membrana mitocondrial (PMM). Estudos mostram 
que, com o baixo PMM, a mitocôndria pode aumentar 
a atividade da CTE entre complexos enzimáticos (AN-
GRIMANI et al., 2015). 

Mitocôndria e Estresse Oxidativo

A produção de RL é um processo fisiológico e 
constante, mas quando em desequilíbrio, seja aumen-
tando a produção de RL ou reduzindo a atividade de 
sistemas antioxidantes, pode ser prejudicial e levar ao 
EO (CEMILE; ÇIGDEM, 2016). Também pode danificar 
a membrana celular, gerando peroxidação lipídica e al-
terando o transporte transmembrana (OBEAGU, 
2018). Os RLs são moléculas instáveis e altamente rea-
tivas com outras moléculas, produzidas pelo metabo-
lismo aeróbico celular e possuem, pelo menos, um 
elétron desemparelhado na camada mais externa. Os 
RLs mais comumente relatados são: superóxido (O2•

-), 
hidroxila (OH•), óxido nítrico (NO•), dióxido de nitro-
gênio (NO2), peroxil (ROO-) e peroxil-lipídeo (LOO-) 
(LUSHCHAK, 2015). O O2•

- é formado a partir da pri-
meira redução de O2 com um elétron e produzido ba-
sicamente em mitocôndrias, microssomas e peroxis-
somas. Possui pouca reatividade em meio aquoso, e 

Figura 1 – Produção energética pelas mitocôndrias

* Em organismos aeróbicos, a glicose é oxidada em CO2 e H2O. O piruvato apresentado no citosol da célula é oxidado em acetil-CoA e pode, assim, entrar no 
CK, que é composto de um complexo de enzimas, localizado no citosol mitocondrial de células eucarióticas. Com isso há a produção de NADH e FADH2 que 
serão encaminhados para a CTE na membrana interna mitocondrial. O fluxo de elétrons ocorre por meio dos complexos proteicos, sendo acompanhado por 
um fluxo de prótons para o espaço intermembrana, que produz um gradiente químico e elétrico e que retorna pela ATP sintase, produzindo a força necessária 
para a síntese de ATP.
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suas reações podem desencadear a formação de OH-, 
OH• e O2•

- e, quando em meio ácido, de H2O2. O H2O2 
é altamente tóxico para as células em razão da sua 
longa meia-vida e sua capacidade de atravessar as 
membranas lipídicas, também reagindo com a mem-
brana eritrocitária e proteínas ligadas ao ferro, cau-
sando danos às moléculas por meio da geração de no-
vas EROs, como OH• (MONICZEWSKI et al., 2015). 
Conforme observado na Figura 2, as membranas plas-
máticas são as estruturas celulares mais susceptíveis 
aos efeitos deletérios dos RLs, uma vez que a peroxi-
dação lipídica altera sua estrutura, reduzindo a seleti-
vidade no transporte iônico e a sinalização transmem-
brana, prejudicando sua permeabilidade e, 
consequentemente, o transporte celular. Essas altera-
ções podem resultar em morte celular, uma vez que 
há a liberação de enzimas hidrolíticas dos lisossomos 
e formação de produtos da lipoperoxidação, como o 
malondialdeído (MDA), causado principalmente por 
radicais OH•, e que pode ser mensurado mediante 
análises de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúri-
co (TBA-RS). Os níveis de MDA são largamente utiliza-
dos como marcadores da peroxidação lipídica nos es-
tados de EO (FRANÇA et al., 2013). Também EROs e 
ERNs apresentam ação sobre o DNA, principalmente o 
radical OH•, que leva às alterações na expressão gêni-
ca, propiciando o desenvolvimento de numerosos 
processos patológicos crônicos, como câncer e doen-
ças neurodegenerativas. A CTE, na membrana mito-
condrial interna, sob condições normais, converte 
1-5% de O2 em EROs (GHEZZI; ZEVIANI, 2012). Além 
disso, a produção de O2•

- e outras EROs ocorrem, 
principalmente, em dois pontos na CTE: no complexo I 
(NADH) e no complexo III (ubiquinona – citocromo c 
redutase). O complexo I e o III podem ser danificados 
pelo radical OH•. Este radical é altamente reativo e 
pode causar danos irreparáveis ao mtDNA (KAUPPILA; 
STEWART, 2015). Concentrações aumentadas de radi-
cais superóxidos, que podem ocorrer em razão de da-
nos no mtDNA, contribuem para a geração do EO, di-
minuindo a síntese de proteínas importantes para o 
transporte de elétrons (CASTRO et al., 2012). A forma-
ção de RL pode ocorrer de maneira enzimática e não 
enzimática. São exemplos de reações enzimáticas que 
envolvem a produção de EROs: a cadeia respiratória 
mitocondrial, a síntese de prostaglandinas e o sistema 
do citocromo P450 (SALIM, 2014). Reações não enzi-
máticas incluem a produção de RL por meio da intera-
ção do oxigênio com compostos inorgânicos, como ra-
diação ionizante e Oxphos na mitocôndria. A forma 
oxidada de NAD+ na membrana mitocondrial interna é 
consequência da Oxphos, que é uma das principais 
fontes de produção de EROs (SHAFIQUE et al., 2017). 

Para reduzir os danos causados pela produção de RL, 
o organismo possui um sistema de defesa antioxidan-
te, que pode ser dividido em enzimático e não enzi-
mático. Antioxidantes não enzimáticos incluem endó-
genos como glutationa (GSH), que têm a função de 
remover RLs tóxicos, ou seja, convertê-los em produ-
tos intermediários não tóxicos, e os exógenos, em que 
a grande maioria deles são obtidos a partir de fontes 
alimentares, que podem incluir vitaminas C, E (α-toco-
ferol), carotenoides, compostos organosulfurados, mi-
nerais e cofatores que são importante na manutenção 
da saúde humana (AWAD; ALDOSARI; ABID, 2018). Os 
antioxidantes enzimáticos são produzidos endogena-
mente e abrangem um grupo diverso de enzimas que 
metaboliza RL, repara estruturas celulares ou conjuga 
diretamente xenobióticos e lipídios peroxidados. Os 
antioxidantes dessa fase incluem as enzimas superóxi-
do dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa S-trans-
ferase (GST), γ-glutamilcisteína sintetase (GCS), gluta-
tiona peroxidase (GSH-Px) e glutationa redutase (GR) 
(JEEVA et al., 2015). A SOD é a primeira enzima que 
atua como um componente primário contra as EROs. 
É responsável por catalisar e dismutar moléculas O2•

- 
em H2O2 e oxigênio molecular (O2) (DAYAL et al., 2017), 
exercendo uma ação protetora contra danos no DNA. 
Outras enzimas antioxidantes no sistema endógeno, 
essenciais para evitar a morte celular, são a CAT e a 
GSH-Px (KRISHNAMURTHY; WADHWANI, 2012). A CAT 
é abundante em quase todos os tecidos, localizados 
principalmente em peroxissomas, catalisando a redu-
ção de H2O2 em H2O e O2, reduzindo o dano oxidativo 
(TODOROVIĆ et al., 2016). O H2O2, em baixas concen-
trações, tende a regular processos fisiológicos como 
proliferação celular, metabolismo de carboidratos, ati-
vação plaquetária e função mitocondrial. Em altas 
concentrações, no entanto, causam danos às células. 
A GSH-Px é uma importante enzima intracelular que 
desempenha um papel crucial na inibição do processo 
de peroxidação lipídica e, portanto, protege as células 
do EO. Da mesma forma que a CAT, ela age catalisando 
a detoxificação de H2O2 em H2O e O2. Este processo 
consiste na redução de H2O2 por GSH na presença de 
GSH-Px, formando um composto chamado glutationa 
oxidada (GSSG), que possui uma ponte dissulfeto 
(UYS; MULHOLLAND; TOWNSEND, 2014). Conforme 
mostrado na Figura 2, a GSSG é reduzida pela enzima 
glutationa redutase, usando elétrons derivados da 
NADPH, que é formada na via das pentoses fosfato 
sob a ação da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase 
(CASSIA et al., 2018). O SNC é particularmente vulne-
rável a danos oxidativos porque o encéfalo usa gran-
des quantidades de oxigênio, produzindo um excesso 
de EROs, e tem capacidade antioxidante limitada. 
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Também no cérebro, os níveis de glutationa são bai-
xos, comparativamente com outros tecidos e/ou célu-
las, e estes valores diminuídos podem torná-lo mais 
sensível a substâncias tóxicas, evidenciando que a glu-
tationa é essencial para o funcionamento do SNC (TO-
DOROVIĆ et al., 2016). Evidências recentes demons-
tram que a sinalização por EROs tem um papel 
importante como segundo mensageiro em células 
imunes inatas e adaptativas. O sistema imune inato 
responde a padrões moleculares associados a patóge-
nos (PAMPs), ativando receptores de vigilância, como 
receptores Toll-like (TLRs), receptores semelhantes a 
NOD (NLRs) e receptores de helicase RIG-like (RLR). 

EROs são necessárias para a liberação de citocinas 
pró-inflamatórias (IL-1β, TNFα, interleucina 8 (IL-8), 
interferon beta (IFNβ) para uma resposta imunológica 
adequada, controle de patógenos ou reparo de dano 
tecidual, uma vez que baixos níveis de EROs mantêm 
um sistema imunológico saudável (MITTAL et al., 
2014). Uma diminuição significativa ou aumento nos 
níveis de EROs, no entanto, inibem ou hiperativam as 
respostas imunes inflamatórias adequadas, levando a 
patologias. A exposição crônica às EROs promove di-
versas alterações na CTE, ocasionando a perda da for-
mação de ATP, produzindo graves danos em proteínas, 
lipídios e DNA, e, com isso, produzindo diversas pato-

Figura 2 – Estresse oxidativo e sistemas antioxidantes  

* Sistema de fosforilação oxidativa (OXPHOS) e defesa antioxidante enzimática . Os elétrons derivados do metabolismo celular atingem o complexo I ou II 
por meio de NADH ou FADH2, respectivamente. Esses elétrons são, então, transferidos para a coenzima Q (ubiquinona), uma transportadora de elétrons do 
complexo I ou II, para III. Neste último, os elétrons são deslocados do citocromo b para o citocromo c e consequentemente transferidos para o Complexo IV 
(citocromo C oxidase), quando reduzem o O2. Esses elétrons são transportados por intermédio de complexos de proteínas mitocondriais e são acoplados para 
enviar prótons para o espaço intermembranar. O gradiente eletroquímico gerado é usado pelo Complexo V para a síntese de ATP. Os complexos I e II são res-
ponsáveis pela produção do ânion superóxido (O2•-), que é removido pela enzima antioxidante SOD e, em seguida, produz peróxido de hidrogênio (H2O2), que 
é removido pelas enzimas CAT e GSH-Px. O superóxido (O2•-) e H2O2 podem levar à produção de radicais hidroxila (OH•), causando lipoperoxidação e lesão 
celular.
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logias psiquiátricas dentre elas o TB (SCOLA et al., 
2016). Para finalizar, este processo foi demonstrado 
em um importante estudo realizado por Wollenhaupt-
-Aguiar et al. (2016), que observaram que alterações 
bioquímicas do soro de pacientes com TB, tanto nos 
estágios iniciais quanto nos tardios, induziram uma 
neurotoxicidade em cultura de células neuronais SH-
-SY5Y. Foi observada uma diminuição da viabilidade 
celular com forte redução da densidade de neuritos, 
principalmente nos estágios tardios da doença.

Estresse Oxidativo e Transtorno Bipolar

Como já descrito anteriormente, o SNC é par-
ticularmente vulnerável ao EO, isso em razão do ele-
vado consumo de oxigênio e, consequentemente, da 
geração de RL, e também por causa da capacidade an-
tioxidante relativamente baixa desta estrutura. Níveis 
oxidativos neuronais aumentados podem ter efeitos 
deletérios na transdução de sinal, plasticidade e re-
siliência celular (OLMEZ; OZYURT, 2012). Diferentes 
estudos sugerem que a disfunção mitocondrial de-
sempenha um papel importante na fisiopatologia do 
TB. Estes estudos mostraram que o aumento do EO 
serve para sinalizar a disfunção mitocondrial, produ-
zindo uma diminuição na atividade da CTE, podendo 
ser mensurado tanto no sangue periférico quanto 
em cérebros post mortem de pacientes com TB (DE 
SOUSA et al., 2014). Desta forma, o CK é crítico para 
a atividade mitocondrial, pois produz substratos que 
alimentam a Oxphos na CTE mitocondrial. Apesar, en-
tretanto, da importância, poucos estudos foram rea-
lizados para avaliar a atividade destas enzimas do CK 
em pacientes com TB. Um destes estudos foi realiza-
do com 18 pacientes com TB em depressão em fase 
inicial da doença e virgens de tratamento (DE SOUSA 
et al., 2015). Observou-se que não houve alteração na 
atividade enzimática no CK em comparação aos con-
troles, provavelmente em virtude dos mecanismos 
compensatórios que impediram, nas fases iniciais da 
doença, que elas ocorressem. Não há estudos, entre-
tanto, demonstrando alterações em fases mais tar-
dias da doença. Também é possível que as alterações 
nas enzimas no CK estejam presentes apenas em fa-
ses maníacas, mas não nas fases depressivas, como 
sugerido em estudo com modelo animal em mania, 
que apresentou diminuição da atividade das enzimas 
do CK (FEIER et al., 2013). Da mesma forma, ocorreu 
diminuição da enzima malato desidrogenase em cére-
bro post mortem de pacientes com maior tempo de 
evolução da doença (LEE et al., 2007). O papel do EO 
na fisiopatologia do TB tem sido investigado em vários 
estudos que relatam, consistentemente, mudanças 

nas enzimas antioxidantes, na peroxidação lipídica 
e nos níveis de NO•, importantes marcadores do EO 
(TUNÇEL et al., 2015). Os níveis séricos de TBA-RS, du-
rante as fases de mania ou depressão, foram relatados 
como sendo maiores quando comparados a controles 
saudáveis (SIWEK et al., 2016). A exposição aguda a 
EROs levaria ao mau funcionamento dos complexos 
centrais de elétrons Fe-S na CTE, nos complexos I, II 
e III, resultando na decomposição da produção de 
energia mitocondrial (FREDERICO et al., 2012). Além 
disso, mudanças nas enzimas antioxidantes, CAT, SOD, 
GSH-Px e peroxidação lipídica, identificada pelo au-
mento do TBA-RS e danos ao DNA, foram relatadas 
no TB. No TB ocorre uma diminuição dos níveis de 
GSH principalmente no córtex pré-frontal dos pacien-
tes (GAWRYLUK et al., 2011). Quanto às enzimas an-
tioxidantes, aumentos séricos foram observados em 
pacientes tanto em fase maníaca quanto depressiva 
em relação aos controles saudáveis na maior parte 
das pesquisas. Halliwell (2006) demonstrou aumento 
dos níveis de SOD, CAT e GSH-Px em pacientes com TB 
tanto em fase maníaca quanto depressiva. Salim et al. 
(2011) também relataram um aumento na atividade 
do SOD em pacientes medicados ou não com TB du-
rante um episódio maníaco. Outro estudo encontrou 
um aumento na atividade da SOD em pacientes duran-
te episódios agudos de depressão bipolar, mas não em 
pacientes eutímicos (SINGH; SINGH; CHAN, 2010). A 
atividade da catalase também diminuiu em pacientes 
eutímicos, mas aumentou em pacientes sem medica-
ção durante a mania (RAFFA et al., 2012). Curiosamen-
te, Vasconcelos-Moreno et al. (2017) encontraram a 
atividade da GSH-Px diminuída em pacientes com TB 
em comparação com pacientes saudáveis, e demons-
traram um aumento de danos no DNA em pacientes 
com depressão bipolar. Isso demonstra que a gravi-
dade dos sintomas depressivos e maníacos tem uma 
correlação positiva com os danos no DNA (ANDREAZ-
ZA et al., 2010). Em relação à oxidação da proteína mi-
tocondrial, foi demonstrado que os pacientes com TB 
apresentam níveis mais elevados do que os encontra-
dos nos controles (CHUNG et al., 2013). Também foi 
observado que existe uma correlação negativa entre 
a intensidade da depressão e a atividade do complexo 
II nos linfócitos de pacientes bipolares em depressão, 
assim como uma correlação positiva entre a depres-
são e os níveis de SOD, TBA-RS e proteínas carbonila-
das. Os parâmetros do EO mitocondrial e da atividade 
do complexo II desempenham papéis importantes no 
TB (VALVASSORI et al., 2018). Todos estes resultados 
sugerem que as alterações nas enzimas antioxidan-
tes podem mudar em virtude do tratamento e as fa-
ses da doença. As disfunções mitocondriais, a partir 
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da ativação das vias inflamatórias, estão presentes 
no TB. Níveis mais altos de citocinas inflamatórias e 
diminuição da atividade do complexo I da CTE foram 
encontrados no cérebro e células periféricas de pa-
cientes com TB, levando ao aumento da produção de 
EROs mitocondriais (KIM; CHEN; ANDREAZZA, 2015). 
O mesmo foi encontrado por Kim et al. (2016), mos-
trando que a ativação do sistema inflamatório, por 
meio de níveis aumentados de caspase-1, IL-1β, IL-6, 
TNF-α, IL-10 e IFN-γ, induz à produção de EROs, pro-
vocando alterações mitocondriais na CTE. Em recente 
meta-análise exploratória realizada por Rowland et al. 
(2018), que incluiu 53 estudos, compreendendo 2.467 
pacientes com TB e 2.360 controles saudáveis, sepa-
rados por estado afetivo (eutimia, mania, depressão) 
e avaliando 14 diferentes biomarcadores para TB, tais 
como neurotrofinas, marcadores inflamatórios e de 
EO, observaram que uma combinação de diferentes 
biomarcadores, como IL-6, BDNF, TNF-α e sTNFR1, 
apresentavam taxas alteradas de forma diferenciada 
durante cada estágio de humor. Este resultado pode 
diferenciar pacientes com TB de controles saudáveis 
e indicar uma fase específica de humor. Finalmente, o 
uso de medicações podem interferir no EO. O carbo-
nato de lítio e o ácido valpróico são drogas utilizadas 
no tratamento do TB, apresentando a estabilização do 
humor, proporcionando efeitos antioxidantes e prote-
tores para os sintomas do TB, produzindo aumento da 
função mitocondrial. O lítio aumentou diretamente a 
atividade do complexo I da CTE mitocondrial (SUN et 
al., 2006) e ambas as substâncias podem induzir a fos-
forilação do complexo III e V, aumentando a produção 
energética (CORENA-McLEOD et al., 2013).  Assim, o 
EO piora a função mitocondrial e a disfunção gera EO, 
um influenciando o outro. Contudo, os medicamentos 
atuam melhorando a função mitocondrial como um 
todo, o que poderia explicar a modulação do humor 
com o tratamento.

CONCLUSÃO

Compreender os mecanismos fisiopatológicos 
e sistêmicos do TB contribui significativamente para 
melhorar a compreensão da atividade da doença. A 
disfunção que decorre de múltiplos episódios de hu-
mor do TB demonstra evidências fortes que sugerem 
seu envolvimento com EO e, consequentemente, com 
os danos da função mitocondrial. A exposição aguda à 
EROs e ERNs leva a um mau funcionamento dos com-
plexos centrais de elétrons Fe-S na CTE, resultando na 
queda de produção de energia mitocondrial. Além dis-
so, mudanças nas enzimas antioxidantes CAT, SOD e 

GSH-Px, peroxidação lipídica identificada pelo aumen-
to do TBA-RS e danos ao mtDNA, foram relatados nos 
episódios de depressão e mania bipolar.

Essa revisão contribui para a compreensão des-
te transtorno complexo e multidimensional, e pode 
revelar alvos para o diagnóstico, prognóstico e trata-
mento da doença bipolar.
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